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は じ め に

国 産 の 新 し いMacrolide系 抗生 物 質 で あ るSF-837は

広 島 県 尾 道 市 の 土 壌 か ら分 離 され たStreptomyces mycaro-

facians nov.sp.に よつ て産 生 さ れ る1)2)。 本 剤 に つ い て

抗菌 力,誘 導 耐 性,吸 収 排 泄,臓 器 内濃 度等 の 基 礎 的 検

討 を 行 な い,さ ら に本 剤 を 呼 吸 器 感 染 症 に応 用 した の で,

そ の 成 績 に つ い て述 べ る。

実験方法および実験成績

1. 抗菌作用

実験方法:標 準株を含む当教室保存菌19株 と各種臨

床材料から最近分離 された各種病原細菌のうちグラム

陽 性 球 菌291株 の 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)を 従 来 の

Macrolide系 抗 生 剤Erythromycin (EM), Josamycin

(JM)お よびLincomycin (LCM)と 比 較 して 日本 化 学

療 法 学 会標 準 法3)に した が つ て測 定 した 。使 用 培 地 は

Heart infusion agar(栄 研)で ,添 加 薬 剤 の濃 度 は100

mcg/mlよ り2倍 希 釈 と し た 。 接 種 菌 量 はTrypticase

soy broth (BBL)の1夜 培 養 菌 で 約108/ml台 で あ つ た 。

実 験 結 果:上 記 菌 株 の うち保 存 株 に つ い て の 成 績 は

表1に 示 した 。 グ ラ ム陽 性 球菌 はStreptococcus faecalis

(以下Str.faecalis)を 除 くと いず れ も 感 受 性 を 有 しBa-

cillus subtilisも 本 剤 に 感 性 で あ つ た 。 しか し,E. coli

を は じ め とす る 他 の 腸 内細 菌 お よび.Pseudomonas aeru-

ginosaに は 本 剤 は抗 菌 作 用 は 示 さず,す べ て そ のMIC

表1 標 準株および保存株に対す るMIC
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は100mcg/ml以 上であつた。これはEM, JMお よび

LCMも 全 く同様であ り抗菌力はEM> LcM≧ JM≒SF-

837の 順 になるものが多かつた。

臨床分離株は以上のことか らグラム陽性球菌について

だけ行なつた(表2)。

Staphylococcus aureusで は84株 中58株(69%)が 1.56

mcg/ml以 下 で 発 育を阻止され,100mcg/ml以 上 の

ものは25株(30%)で あつた。EMは84株 中48株

(57%)に0.39mcg/ml以 下 の強い抗菌力を示したが,

100mcg/ml以 上のものは35株(42%)と 多 く,そ のう

ち10株 は図1に 示したように,SF-837に 対 して0.39

～1.56mcg/mlの 感受性を有 した。 これ らの菌株につい

てはさらに詳細な検討を行なつたので改めて後述する。

これとは反対にSF-837耐 性でEMに 感 受性を示すよ

うな株は皆無であつた。JM, LCMに 対 する感受性分布

は本剤に対するそれ と全 く同様であり,抗 菌力もほぼ同

等であつた。

β-Streptacoccus, Pneumococcusで は 全株が0.78mcg/ml

以下で発育を阻止され耐性株は1株 も見 られなかつた。

これは本剤をはじめ他の3剤 でも同じであつたが,被 験

表2 臨床分離株のMacrolide系 薬剤およびLCMに 対す る感受性分布

図1 交叉耐性 (1)

Staphylococcus aureus  84株
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4剤 の うちEMが 最 も そ の 抗菌 力 は 強 か つ た 。 な お,

β-Streptococcus72株 はす べ てA群 で あ り,Bacitracin感

受 性 試 験,沈 降 反 応 で 別途 確 め られ た もの で あ る。 表 に

は示 さな か つ た が,こ れ 以外 の β-溶 血 を 示 すStreptococcus

8株 に も本 剤 は0.20～0.78mcg/mlの 抗 菌 力 を 示 した 。

EnterococcusはMacrolide系 抗 生 剤 で2群 に大 別 され

る傾 向 に あ るが,Str.faecalisはSF-837に 対 し116株 中

76株(67%)は50mcg/ml以 上 で も発 育 し,こ れ とは 逆

にStr.faeciumで は この よ うな 株 は14株 中3株 (21%)

に しか す ぎな か つ た 、EMを は じめ とす る3剤 の 傾 向 も

ほ ぼ 同 様 で あ り,感 受 性 側 で は こ こ で もEMの 抗 菌 力 が

最 も強 か つ た 。

Staphylococcus aureus 以外の上記菌種につ いて本剤と

EMと の抗菌力の相関をみたものは図2で,こ れ ら4菌

種ではほとんどの菌株にEMが 数倍の抗菌力を示 した。

誘導耐性株(Staphyluoaccus aureus)に ついて:上 記10

株はEM100mcg/ml以 上,SF- 837 0.39～1.56mcg /ml

のMICを 示す菌であるが,そ の由来,疾 患名,Coagulase

産 生能,マ ウス皮下膿瘍形成能JM, LCMの MlCな

どの詳細について表3に 示 した。全株がほとんど純培養

状に分離されたもので16株 中6株 はEiterか ら検出さ

れ,胸 水(膿 胸)か ら2株,胆 汁および尿から各1株 ずつ

得 られた。これらの菌はいずれ も本剤以外にJM, LCM

に も感受性を有し,EMと の間にDisc上 特有の阻止円

を形成したがSC-1はEM, OMに よつて,他 はすべ

てEMに より耐性が誘導され,本 剤を含むMacrolide系

薬剤およびLCMに400mcg/ml以 上 の耐性を示 した。

したがつてSC-1は 三橋 らのい うB群,他 の9株 はC群

と考えられた。

2. 臓器内分布

実験方法:Wister系 雄Rat(体 重170g前 後)を1夜

絶食後SF-837を0.8%タ ウルコール酸溶液に懸濁 し,

各 々200mg/kgあ て ゾンデを用いて 胃内投与しその後

1/2,1,4お よび6時 間毎に断頭致死させ本剤の血清,

肺,肝,腎 の各臓器内濃度を調べた。血清は断頭により

頸動脈から流出する血液を遠心分離する こ とに よつて

得,そ の他の臓器はすべて0.1M燐 酸緩衝液(pH 7.8)

で その重量の3倍 に希釈 し,ホ モゲナイザーを使用して

均等化した後これをそのまま,ま たは前記緩衝液で適当

倍希釈 したものについてSarcina lutea PCI-1001 (MIC

図2 交叉耐性 (2)

表3 誘 導 耐 性 株 の 詳 細
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<0.025mcg/ml)を 被検菌としてカップ法で測定した。

使用培地は種層用,基 層用とも下記(1)を使用し,菌 浮遊

培地には(2)を使用した。

(1) 肉 エ キ ス 1.5g ブ ドウ糖 1.0g

酵 母 エ キ ス 3.09 寒 天 15g

ペ プ ト ン 6.0g 蒸 溜 水 1,000ml

滅 菌: 120℃,15分, pH 7.4± 0.1

(2) ペ プ ト ン 10g 食 塩 12.5g

肉 エ キ ス 5g 蒸 溜 水 1,000ml

滅 菌: 121℃, 15分, pH7.2±0.1

標準曲線は 前述のリン酸緩衝液(pH7.8)で 本剤を

100mcg/mlか ら0.20mcg/mlま で2倍 希釈系列で作製

し濃度測定に際しそのつど新 しく調整した。なお,血 清

および各臓器による本剤の不活化に対する値の補正は一

切 これを行なわなかつた。

実験結果:Rat各2匹 の経時的平均値を表4,図3に

示した。各臓器内濃度のpeakは いずれ も胃内投与後2

時間目にあ り,肝(14.2mcg/g)が 最 も高く,次 いで肺

(12.0mcg/g),腎(4.9mcg/g),血 清(4.5mcg/ml)の 順

であつた。肝と肺または腎 と血清の値が各時間とも近似

していて本剤は肝および肺によく集中する結果が得られ

た。4～6時 間後は肺内の濃度(2.9～2.5mcg/g)が 最 も

高値を示 し6時 問 目まで血清および各臓器内の濃度は測

定可能であつた。

3. 血 中濃度および尿中排泄状況

実験方法:健 康成人男子(年 令24～32才,体 重48～

70kg)5名 について本剤600mgl回 内服後の血中濃度

(血清中濃度)と 尿中濃度を前述の臓器内分布の場合と同

様の操作で経時的に測定 し,尿 中排泄は6時 間目までの

回収率として算出した。さらにこのうち2名 については

1,000mgl回 内服の場合についても検討 した。

実験結果:血 中濃度の成績は表5に 示 し,そ の平均値

をグラフに表わしたのが図4で ある。600mg投 与5例

では個人差がかな り大きく終始測定不能(0.2mcg/ml以

下)の 者が2名(い ずれも体重65kg以 上)あ り,測 定

可能者間でもぱ らつきが大きかつた。機械的にその平均

値をとるとpeakは 内服後1時 間 目にあり(0.8mcg/ml),

4～6時 間後は全例0.2mcg/ml以 下 であつた。

1,000mg投 与 は上記5名 のうちの著者ら2名 で検討

したがpeakは600mgの 場合と同様に1時 間目にあり

SF-837 600mg oral

SF-837 1,000mg oral

表4 SF-837臓 器 内 濃 度

Rat 200mg/kg oral各2匹 平 均

Sarcina lutea PCI-1001 Cup plate method

図3 SF-387臓 器 内 濃 度

Rat 200mg/kg oral各2匹 平 均

S. lutea PCI-1001 Cup plate methcd

表5 健 康成人男子血中濃度

図4 健康成人男子血中濃度
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1. I. H. 28才70 kg

2. N. S. 28才48 kg

3. I. Y. 24才65 kg

4. S. K. 28才50 kg

5. S. A. 32才50 kg

4. S. K. 28才50 kg

5. S. A. 32才50 kg

(1.25mcg /ml),そ の後の消長は 比較的緩徐で1例 は4

時 間後も0.5mcg /mlの 濃度を示したが,6時 間目はい

ずれも活性値としては測定できなかつた。

同一時の尿中排泄状況をみたものは表6, 7で あ るが,

600mg内 服 の場合(表6), 5例 の平均値でみると血中濃

度のpeakか ら1～2時 間遅れて尿中濃度はpeakを 示

表6 SF-837尿 中 排 泄 状 況 (1)

健 康 成 人 男子5例600 mg oral 

表7 SF-837尿 中 排 泄 状 況 (2)

健 康 成 人 男子2例1,000 mg oral 
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した。血中濃度の推移に比例 して尿中濃度も変化 し各個

人間にややばらつきはあつたが最高55～170 mcg/mlの

濃度を示し,6時 間目までの回収率は平均3.3%で あつ

た。この うち2名 についての1,000 mg 1回 内服では

(表7), 600 mg内 服時と同様の傾向を示したが,同 一人

でも日を変えると本剤の吸収排泄にかな りの変動がある

ことが認められた。尿中濃度のpeakは35～132 mcg/ml

と大 きな差を示 したが,経 時的回収量 としてみると各々

の血中濃度の推移 と平行していて,6時 間目までの回収

率では1.3～1.4%で あつた。

4. 臨床的応用

本剤の臨床応用例は呼吸器感染症7例 であつたが,い

表8 呼吸器感染症におけるSF-837の 使用例

表9 SF-837使 用前後の主な検査成績
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ずれも呼吸困難 チアノーゼ等を伴なわない中等症以下

の例であ り重症例または肺化膿症には応用 していない。

各症例の疾患名,喀痰〓中検出細菌,本 剤の投与量および

副作用等は一括 して表8に 示した。

喀出痰の性状はMILLER & JOHNESの 基準4)に 従が

つて記載し,P3は 純膿性痰である。副作用は患者の自

覚的所見について表 したが主に消化器症状であつた。総

合判定は上田の効果判定基準案5)を 参考にしたが,お お

まかに(-)～(〓)の4段 階に分けて判定した。

本剤の投与は全例1日1,200 mg分3で 他の抗生剤を

併用 したものはな く,期 間は3～35日 におよんだ。内服

後,悪 心,嘔 吐を来たし3日 目に服用不能を訴えた1例

(症例3,マ イコプラズマCF抗 体8× →32× →64×)を

のぞくと他はいずれもよく服用に耐えた。副作用の他覚

的所見 としてS-GOT, S-GPT, Alkaliphosphataseお よ

び赤血球数と疾病の経過を観察するための白血球数,血

沈等 と一緒に本剤の使用前後に分けて表9に 呈示 した。

とくに本剤を20日 間以上服用した3例 でもS-GOT, S-

GPTま た はAl-phos.に 変化を認めなかつた。起炎菌が

明確にされたものは7例 中2例 にすぎなかつたが,い ず

れ もやや長期の投与で改善し起炎菌は消失 した。以上の

7症 例の うち6例 は外来通院による加療であり,入 院 し

て行なつたものは1例(症 例7)だ けであつた。次に外

来および入院での治療症例を各1例 ずつ呈示する。

症例1 (外来) (図5)

31才,女 子。喀痰,咳 嗽,胸 痛で発病し第3病 日来

院。膿性痰を多量喀出し細菌学的検索では起炎菌と思わ

れ るものの検出はなく,寒 冷凝集反応の推移を参考にす

ると異型肺炎 も疑われたがMycoplasma pneumoniaeに

対する抗体価はCF4× →16× であつた。本剤投与後4

図5 症例1の 治療経過(外 来)

図6 症例7の 治療経過(入 院)
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日目頃か ら膿性痰の消失,自 覚症の改善を認め,咳 嗽は

約1ヵ 月間持続 したが胸部右S4.5の 陰影は消失 した。

総合判定では(升)と した。

症例7 (入院) (図6)

症状 の増悪を来たして入院。CRP6+以 上,喀痰 は1

日100 ml程 度で入院時白血球数16,800,気 管 内採痰,

喀出痰 ともにStaphylococcus aureusを 検出し本菌を起炎菌

と決定した。本剤の単独投与で自覚症,胸 部レン トゲン

所見はほぼ正常化した。本例はその後外科転科し中葉切

除術を施行。摘出肺は右B4.5の 強度のCystic bron-

chiectasisを 認めたが細菌検査ではStoph. aureusそ の他

の細菌(好 気性菌,嫌 気性菌とも)は検出されなかつた。

考 按

多 くのMacrolide系 抗生剤のなかでも最 も古く,1952

年McGUIREら に よつて分離されたEMが,現 在で

も最もその抗菌力は強い。

今回新 しい同系統の薬剤であるSF-837に ついて検討

を加えたが,著 者 らの成績でも感受性菌であればEMの

抗菌力が数段優れていた。JMお よびMacrolide類 似 の

構造式を有するLCMと も比較したが,本 剤はこれらの

薬剤 と同様グラム陽性菌に抗菌力を有 し,グ ラム陰性桿

菌には無効であつた。

抗菌力で本剤 とEMの 最も異なるところは,Sthphylo-

coccus aureusの一部のもののいわゆる誘導耐性菌について

であるが,こ れに関しては三橋らの一連の研究がある6)7)

8)
。著者らもすでにJMに ついて臨床材料から分離した

29株(29症 例)中5株 にEM耐 性JM感 受性株を見出し

たが9),今 回はさらに菌株を増 してこの5株 を含め84株

中10株 に このような現象を認め,こ の10株 はすべて誘

導耐性株であり,三 橋 らのい うB群 菌1株,C群 菌9株

であることを明らかにした。このことか ら本剤は耐性非

誘導の薬剤であり,EM耐 性菌の うちA群 菌には抗菌力

を有 しないが,BC群 菌 には抗菌力を有するものと考え

られる。臨床材料から分離したその他のグラム陽性球菌

でもEMの 抗菌力が最 も強 く,多 くの菌株においてEM

>LCM≧JM≒SF-837の 順であつた。

EnterececcusはMacrolide系 薬 剤で感性菌と耐性菌の2

群 に大別される傾向にあるが9),本 論文での130株 の検

討でも大略においてStr. faecalisに耐性菌が,Str. faecium

に感性菌 が 多 く,SF-837の 態度もEM, JMお よび

LCMと 同様であつた。なお,Enterococcus 130株 は臨床

材料か ら無作為に抽出したものであ り,多 くは尿からの

分離であるが,Str. faecalisが116株 と圧倒的に多く,こ

のうちの60%以 上 がこれ らMacrolide系 抗 生剤に高度

耐性であることは臨床上留意の要があると考える。本菌

の同定に関する詳細は省略 したが,主 にBARNES (1956)

の方法に従がつた10)。

SF-837のRat臓 器 内濃度,健 康成人男子の血中濃度

および尿中排泄状態は従来のMacrolide系 抗生剤と同様

の態度を示し,肝,肺 によく集中する傾向がみられたが,

人 の場合個人差がかな り大 きく,同 一人でも日を変えて

検討するとその血中濃度,尿 中排泄に変動を認めた。そ

の時の血中濃度と尿中濃度および回収量 とは各例とも一

定の傾向を認めたので,こ のような現象は本剤内服後消

化管か らの吸収に差があるためと考えた。6時 間までの

尿中回収率は数%に すぎないことからも.本 剤は主に肝

を経て胆汁内に排泄されると思われる。本剤の抗菌スペ

ク トラムを考慮に入れると呼吸器感染症にはまず用いら

れる薬剤であろ う。下気道の病変を主とする感染症6例

の うち(内 服後悪心,嘔 吐を来たして中止 した1例 を除

く),5例 にほぼ満足すべき効果をみたが,慢 性に経過し

た1例(症 例6)で は起炎菌も不明であつたが,効 果の

点で今1つ 明らかなものがなかつた。臨床的には少数例

であるので他剤との検討は保留したい。

主 として肝に対する本剤の影響をみるためにS-GOT

S-GPTお よびAlkaliphosphatase値 を内服前後に分け

て比較 したが,本 剤をかなり長期間(21～35日 間)服 用

した3例 を含め,と くに有意に上昇したものは認めなか

つた。従来の同系統の薬剤による肝障碍には種々の説11)

があるが,本 剤についても今後の検討が待たれる。

結 語

新 しいMacrolide系 抗生剤SF-837に つ いて基礎的,

臨床的検討を行なつて,次 のような結果を得た。

1. 抗菌性:臨 床材料から分離されたグラム陽性球菌

291株 ではA群 β-Streptococcus 72株Pneumococcus 5株

の全株に0.78m cg/ml以 下 の抗菌力を示した。Macro-

lide系 薬剤で2群 に大別される傾向にあるEnterococcus

は,臨 床材料からはStreptococcus faecalisがほ とんどを占

め,そ の60%以 上 はMacrolide系 薬 剤に高度耐性であ

り,本 剤も同様の態度を示 した。

Staphylococcus aureus 84株 中EM耐 性株は35株 であ

つたが,こ のうち10株 には本剤は抗菌力を示 した。こ

の10株 は誘導耐性株であ りB群1株,C群9株 であつ

た。 なお,こ れ らの株はJM, LCMに も感受性であつ

た。

2. Rat臓 器 内濃度:200 mg/kg胃 内投与で各臓器内

濃度のpeakは 投与後2時 間にあ り,経 時的にも肝≧肺

>腎>血 清の順 となり肝,肺 によく集中し,各 臓器とも

6時 間目まで測定可能であつた。

3. 健康成人男子の血中濃度,尿 中排泄:600 mg(5
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例), 1,000 mg(2例)1回 内服後の血中濃度は1時 間後

にpeakを 示 したが,本 剤の吸収にかな りの個人的変動

を認めた。い ず れ の場合 も6時 間後は測定不能であつ

た。 尿中回収率は6時 問目まで 全例数%に すぎなかつ

た。

4. 臨床成績:呼 吸器感染症7例 中5例 にほぼ満足す

べ き効果を認めた。内服後,悪 心,嘔 吐をきたし3日 以

上の内服に耐えられなかつた1例 を経験 した。肝機能,

赤血球数その他の検査所見ではとくに異常を認めた例は

なかつた。
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1) Assays with a series of 291 gram-positive coccic isolates from various clinical specimens revealed 
that erythromycin (EM) was the most active against organisms susceptible to macrolides among the 
isolates and the antibacterial activity of SF-837 against these strains was virtually comparable to that 
of josamycin ( JM) or lincomycin (LcM). Of particular note was the finding obtained with 84 Staphy-
lococcus aureus strains, of which 35 proved resistant to EM; 10 strains among the 35 exhibited significant 
sensitivity to SF-837 and were demonstrated invariably to have inducible drug resistance, one strain 
being of Mac. B a nd all the rest of Mac. C, respectively. These strains, furthermore, proved to be notably 
sensitive to JM and LCM as well. 

2) Tissue assays for SF-837 were performed by the cup-plate technique, using Sarcina lutea as refer-
ence organism, with various organ and tissue homogenates from rats that had received 200 mg of the 
drug per kg of body weight by intragastric administration. Peak concentrations in these tissues were 
produced at 2 hours after administration. The liver displayed the highest concentrations consistently 
and the lungs showed comparable or slightly lower SF-837 levels, followed, in order, by the kidneys 
and serum; hence the oral administration yielding high tissue concentrations predominantly in the first
two organs. 

3) Blood levels and excretions in the urine of SF-837 were determined in a series of healthy adults 
receiving 600 mg or 1,000 mg of the drug by oral route. Peak plasma levels were accomplished one 
hour after administration, and the drug dissipated completely from the circulating plasma within 6 
hours post administration. Rate of absorption of the drug from the gastrointestinal tract varied con-
siderably among the individuals, and the average urinary recovery rate was as low as a few per cent in 
all instanecs. 

4) Seven cases of respiratory tract infections were treated with SF-837 and the treatment produced 
satisfactory therapeutic results in 5 cases. Nausea and vomiting occurred after oral administration of 
the drug in a case, whereas in the remaining 6 cases, no significant adverse findings were noted in the
liver function tests and hematologic and blood chemical as well as physical examinations. 

The findings altogether indicate that SF-837 is fairly comparable in pharmacodynamic and clinical 
characteristics to the previously introduced non-resistance-inducible macrolides.


