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I. は じ め に

Propionylmaridomycin (PMDM)は 武 田薬品が開

発 したマクロライ ド系抗生物質で,本 邦においてその体

内代謝系が詳細に検討された点で意義深い抗生物質とい

えよう。

本報告の特色は,基 礎的研究として本剤の扁桃腺内の

濃度測定を行なったこと,臨 床的研究としてキタサマイ

シンとPMDMの 二重盲検試験を行ない,開 票後にPM-

DMに ついてのみ選び出し検討をおこなったことおよび

細菌性呼吸器感染症に対象を絞つたことの3点 にある。

従がつて,臨 床的検討では各疾患とも重要疾患はこれを

対象とせず,中 等症以下をその対象とした。

II. 基 礎 的 研 究

A) 実験方法

PMDMの 扁桃腺内濃度の測定と血中濃度の測定:扁

桃腺摘出術予定者に本剤400mgを1回 経口投与 し,原

則としてその2時 間後に採血 と扁桃摘出術を施行した。

摘出した扁桃腺は,重 量を測定 した後,等量のpH8.0リ

ン酸緩衝液を加え乳剤とした。濃度測定まで-20℃ に

凍結保存 した。臓器(扁 桃腺)内 濃度および血中濃度の

測定法は,Tripticase soy agar(pH8.0)を 用いたカ

ップ法によつた。 被検菌はSareina lutea ATCC 9341

を用いた。

Table 1 Concentration of propionylmaridomycin in blood and tonsil

※  Adenoid
*  3 hours after oral administration. 

**  Tonsillectomy, 4 hours after oral administration. 

Blood collected 5 hours and 40 minutes after oral administration. 
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Table 2 Clinical results 
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B) 成 績

実験成績をTable 1に 示す。すなわち,対 象10症 例

の扁桃腺(ま たは,ア デノイ ド)内 本剤濃度はすべて,

0.1mcg/ml以 下 であり,血 中濃度はNo.2に0.3mcg/

ml,No.5に0.25mcg/mlを 認めたにすぎず,他 はい

ずれも0.1mcg/ml以 下 であつた。

C) 小 括

われわれの測定法では血液中に極めて低濃度のPMDM

を認めることができたが,扁 桃腺(ま たは,ア デノイ ド)

にはPMDMは 測定不可能(0.1mcg/ml以 下)で あつ

た。われわれの測定法は本剤の臓器内濃度測定法として

は後記の化膿性扁桃腺炎に対する臨床効果より考えて不

適当であつたと考えられる。抽出法の改善により正 しい

濃度の測定が可能になると推定 される。

III. 臨 床 的 研 究

A) 対 象

東北地方を中心とした呼吸器感染症が主対象であり,

急性気管支炎15症 例,化 膿性扁桃腺炎9症 例,急 性肺炎

10症 例の3群 に分類され,合 計34症 例 である。症例を

Table 2に 示 し,そ の症度の内訳をTable 3に 示す。

ただし上記3疾 患は原因菌が細菌と推定される疾患を選

択した。その際の細菌感染の推定の指標は,白 血球数,

喀痰性状,治 癒の長引き,喀 痰内細菌叢である。

B) 薬剤投与方法

急性気管支炎および化膿性扁桃腺炎については,1日

1,200mg分3,7日 間経口投与急性肺炎については1日

1,600mg分4,14日 間経口投与を原則とした。

C) 効果判定基準

臨床症状(発 熱,倦 怠感,頭 痛,鼻 汁 ・閉,咽 頭痛,

嚥 下痛,咳 噺,喀 痰量,喀 痰性状,喘 鳴,呼 吸困難,

胸 痛,咽 頭発赤,扁 桃発赤腫脹,扁 桃白苔,扁 桃膿栓,

ラ音),胸 部 レ線所見,白 血球数,赤 沈値を中心 として

判定 し,著 効,有 効,や や有効,無 効の4段 階 とし,判

定は主治医に よるものを原則としたが一部は合議により

判定 した。

D) 成 績

Table 2,Table 4に 示 した。 すなわち,Table 2に

は投与量,投 与日数をも含み,可 能な限 りの分離菌を示 し

た。ただ し,こ の分離菌は原因菌 と断定できない。投与

期間は急性気管支炎では全症例原則に従がい,急 性扁桃

腺炎では5～7日 であ り,急 性肺炎では1例 のみ7日 間

投与であつた。前記の臨床症状について,本 剤の二重盲

検試験研究グループの申し合せにのつとり,発 熱につい

ては0～3,喀 痰 性状については0～4,そ の他の症状

については0～2と,そ の程度に従がつて分類を試み,

投与前と投与後で,ど のように変化 したかを数字に置き

かえ,そ の改善率を算出した。数字に置きかえることに

よつて生ずる諸問題を考慮に入れず機械的に算出 した。

検査成績,す なわち,白 血球数および赤沈値については

投与前後の平均値をとつた。胸部 レ線写真(急 性肺炎の

み)に ついては0～2に 分類し,そ の改 善率を算出し

た。結果をTable 5,6,7,Fig 1,2,3に 示 した。急

性気管支炎ではTable 5の とお り,総 合判定 において

無効例はなく著効,有 効,や や有効と判定されたものは

それぞれ6.7%,60.0%,33.3%で あ り,お のおのの臨

床症状改善率はそれぞれ76.7%,70.0%,55.6%で あつ

た。白血球数は著効,有 効例では投与前に白血球増多が

あり,投 与後正常値になつているが,や や有効例では投

Table 3 Cases treated 

Table 4 Clinlical effect 
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与前が正常値であり,投 与後にやや白血球増多が認めら

れた。 しかしFig.1のB(急 性気管支炎)を みるとやや

有効例の1例 だけが投与前後で白血球増多を示 している

ほかは,全 症例投与後では正常値を示 している。赤沈値

は著効例で変化な く正常値の上限値を示 し,有 効例では

ほとんど変化な く,正 常値には回復せず,や や有効例で

は投与前に充進があり,投 与後にかえつて亢進を認めて

いる。

化膿性扁桃腺炎ではTable6の とお り,著 効,有 効,

やや有効,無 効と判定されたものは,そ れぞれ22.2%,

33.3%,22.2%,22.2%で あ り,お のおのの臨床症状改

善率はそれぞれ96.3%,84.8%,48.9%,26.7%で あつ

た。白血球数は著効例では投与後正常にな り,有 効例,

やや有効例では投与後ほぼ正常になつている。赤沈値は

著効例で投与後にかえつて亢進を認め,有 効例は投与前

後で正常,や や有効例では投与前正常,投 与後にやや亢

進,無 効例では投与前後 とも亢進 しているが投与前のほ

うが亢進が著 しい。

急性肺炎では,Table7の とお り,著 効,有 効,や や

有効,無 効と判定されたものはそれぞれ30%,40%,10

%,20%で あ り,お のおのの臨床症状改善率はそれぞれ

100%,52.5%,33.3%,37.1%で あ った。白血球数では,

著効例で投与後正常とな り,有 効例では投与前後とも正

常,や や有効例では投与後正常,無 効例 で も投与後正

常,赤 沈値は,投 与後に改善が認められるが正常値には

なつていたい。胸部 レ線の改善は著効,有 効,や や有効

例で100%の 改善(陰 影消失)が 認められ,無 効とされ

た症例では改善が認めたものの陰影が完全に消失しなか

つた。

F) 小 括

臨床効果の面からみて,著 効,有 効をあわせて薬剤効

果ありと考え,本 剤の有効率を算出した。有効率は急性

気管支炎では15例 中10例66.7%,化 膿 性扁桃腺炎では

9例 中5例55.5%,急 性肺炎では10例 中7例70%で あ

った。全体では34例 中22例 で64.7%で あった。検査成績

(この場合,白 血球数,赤 沈値,胸 部レ線写真に限る)

か らみて,本 剤投与によつて,疾 患ともかなりの改善が

認められた。しかし,赤 沈値は必ず しも臨床効果および

臨床症状改善率とは相関 しなかつた。

G) 副作用

Table 5 Acute bronchitis 

Table 6 Purulent tonsillitis 

Table 7 Acute pneumonlia 
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副作用を訴えたのが34例 中6例 あり,う ち5例 は,投

与3日 目頃からの食欲不振および心窩部不快感であ り,

投与中止には至らなかつた。同時に下痢または嘔気を訴

えた症例がそれぞれあつた。残る1例 は投与2日 目で服

用直後に嘔吐 した。この症例は胃散を同時に服用 してい

たが,3日 目よりは消化管鎮痙剤および消化酵素剤を用

時に服用させたところ,5日 目には症状が消失した。5

日目より他剤に変更 した。すなわち,従 来のマクロライ

ド系抗生物質と比較 して特に留意すべき副作用は認めら

れなかつた。

H) 考 按

マクロライ ド系抗生物質は呼吸器によく分布し,血 清

中濃度より著しく高いこと,さ らに病巣においても同様

であることはわれわれが既に報告した1)。従がつて,PM-

DMが 細菌性呼吸器感染症に応用 されることは蓋 し当然

と言えよう。われわれの臨床的研究は二重旨検法とい う

特殊な条件下においてなされたもので,投 与の段階にお

いて,あ る予測を持たないとい う特性 があげ られ る。

PMDMの 臨床効果は3疾 患群 の総計 で有効率約65%

で,他 のマクロライ ド系抗生物質に劣らぬ効果を期待 し

得ると考えられる。

Fig.1

Fever

Fig.2

WBC

Fig.3

BSR 1 hr.
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本来,細 菌性感染症においては,原 因菌の消失が化学

療法の有効性を決定する重要な指標 となるが,急 性気管

支炎や急性肺炎等の呼吸器感染症においては急性期即ち

薬物投与前に原因菌を決定することは極 めて困難 であ

り,そ の上 ウイルス感染の関与の予測 もまた困難なこと

が多い。従がつて,細 菌の有意感染の推定をいかにすべ

きかは,抗 菌製剤の効果を検討するに当つて極めて重要

な問題点である。このことは自然治癒例や ウイルス感染

例の対象よりの除外にも連る。 この意味で,わ れわれは

従来細菌感染の指標とされる白血球数,赤 沈のような日

常検査成績の経過の検討を試みたが,わ れわれの究極的

な 目標を解決 し得たとはいいがたく,単 に投与後の判定

では,白 血球数の変動が薬効 と一致すること,赤 沈変動

はあまり良い指標 とはならないことを知 り得たにすぎな

い。 しか し,白 血球数の多いもの程良く薬剤に反応した

ことは,そ の対象がより良く細菌感染症と選択したとい

うこと,さ らにかかる疾患に有効性が高い と推定 され

る。根本的に細菌感染の確実な指標は,細 菌の直接の分

類とその評価にあ り,今 後,わ れわれのすすめている喀

痰内細菌叢の定量培養に よる原因菌の決定法2)3)4),急

性肺炎における血中細菌培養5)6)を 試みるなど,多 くの

努力が必要であることが痛感される。なお,と くに留意

すべき本剤の副作用を認めなかった。

IV. 結 論

(1) PMDM400mg経 口1回 投 与後2時 間 の摘 出扁 桃

腺(ま た は,ア デ ノイ ド)10症 例 に は 本 剤 は,わ れ わ れ

の測 定 法 にご依 つ て は0.1mcg/ml以 下 で あ つ た。

(2) 中等症,軽 症の急性気管支炎15例,化 膿性扁桃腺

炎9例,急 性肺炎10例,合 計34症 例に,PMDMを 原則

として,急 性気管支炎,化 膿性扁桃腺炎には1,200mg分

3,7日 間経口投与,急 性肺炎には1 ,600mg分4,14日 間経

口投与した。有効率は22症 例64.7%で あった。

(3) 総合判定と臨床症状改善率とは,極 めて高度の相

関関係が認められた。白血球数はある程度臨床効果と相

関関係があったが,赤 沈値とはほとんど相関関係がなか

つた。急性肺炎における胸部 レ線写真は無効例以外は陰

影が完全に消失 していた。

(4) 副作用は34症 例46例 に 胃腸障害を認めたが,投 与

中止には至らなかつた。
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(1) Propionylmaridomycin (PMDM) is a new macrolide antibiotic developed by the Takeda Chemical 

Industries, Ltd.

(2) The concentration of PMDM in tonsils extirpated two hours after a single oral administration of 

400mg of PMDM in ten cases was extremely small by our biological assay method.

(3)  Oral administration of 1200mg of PMDM in three divided doses daily for 7 days in 15 cases of 

acute bronchitis and 9 cases of acute purulent tonsillitis and 1600mg in 4 divided doses daily for

14 days in 10 cases of acute pneumonia, was effective in 22 of the total of 34 cases (64.7%).

(4) Mild side effects, chiefly gastrointestinal disturbance, were observed in 6 cases. 


