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新 たに東洋醸造株式会社で開発 された16員 環のマ クロライ ド系薬剤rokitamycinの 小 児科

領域におけ るクラ ミジア感染症に対する有用性について基礎的臨床的検討 を行い以下の結果を

得た.

1) 検討症例において本剤 を10mg/kg投 与 した時の血漿中濃度推移を検討 し,0.5～1時 間

値 として0.07～0.50μg/mlの 濃度が得られた.

2) 本剤 の血液凝固系におよぼす影響 を検討 し,血 小板機能,凝 固系検査で異常 を認めなか

った。 しか し,比 較検討したminocyclineで は投与中PTの 有意な延長が認められた.

3) クラ ミジア感染症7例(Chlamydia trachomatis肺 炎4例,C.trachomatis結 膜 炎1例,

オウム病2例)に ついて検討 し,臨 床的効果は有効率100%(6/6),細 菌学的効果は消失率100

%(5/5)で あ った。

4) 副作 用は認め られず検査値異常は1例 にGOT,GPTの 上 昇を認めた以外は認めなかっ

た。

5) 本剤 は1回 投与量10mg/kg,1日3回 経 口投与で クラミジア感染症に有用である.

Key words:ク ラ ミジア感染症,小 児,rokitamycin

Rokitamycin(RKM)は 東 洋醸 造 株 式会 社 に お いて 新 し

く開 発 さ れ た マ ク ロ ラ イ ド系 薬 剤 で あ る。16員 環 の

kitasamycin(leucomycin)の 主 成 分leucomycin A5の3"

位 にpropionyl基 を導 入す るこ とに よっ て,抗 菌 力 を強 め,

さ らに 一次 代 謝物 が 強 い抗 菌 力 を保 有 す るため,従 来 の マ

クロ ライ ド系 薬剤 の よ うに 代謝 に よ り早期 に 活 性 を失 う欠

点 が な く高 い 血漿 中濃度 が 得 られ る よ うに な り田 良 好 な 臨

床 成 績 が得 られ てい る.特 に 本剤 は 好 中球,マ クロフ ァー ジ

な どの 生体 細 胞へ の移 行 が 良 好 の ため21ク ラ ミジ ア な どの

細 胞寄 生 性 細 菌の 感 染症 に 対 して有 効 で あ る こ とが 充分 に

予 想 され る。そ こで今 回,小 児科 領域 で も増加 傾 向 に あ る ク

ラ ミジア感 染症 に注 目 し本 剤 の臨 床 上 の有 効 性 につ い て 検

討し,さ らに本剤の体内動態,血 液凝固系におよぼす影響に

ついてもあわせて検討したので報告する.

I. 検 討 方 法

1. 吸 収 ・排泄

1) 対 象

昭和62年6月 ～昭和62年11月 の期間に研究施設

に感染症のために入院 し,RKMが 有効 と考えられ,同

意が得 られた症例について検討した。

2) 血漿 中濃度測定

RKMを 体 重kg当 た り10mgを 食前 または食後に

投与 し,投 与後0.5,1,2,4,6時 間 に採血 を行い血漿

中 のRKM濃 度 の 測定 を行 っ た。測 定 方 法は 雁
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crococcus luteus ATCC 9341を 検定菌 としてAgar

well法 で行った。標準曲線の作成にはヒ ト血漿 を希釈

液として使用した。

2. 血液凝固系におよぼす影響

1) 対 象

昭和61年11月 ～昭和62年3月 の5か 月間 に研究

施設に感染症で入院 し本剤が適応 と思われ同意が得ら

れた症例を対象とした.ま た昭和61年12月 ～平成元

年9月 の間で研究施設に感染症 で入院 しminocycline

lMINO)が 適 当と思われた症例をMINO投 与群 とし,

RKM投 与群 と比較検討することとした。

2) 検討方法

RKMま た はMINO投 与 前,中 のProthrombin

time (PT), Activated partial thromboplastin time

(APTT),Thrombo test(TT),Hepaplastin test

(HPT),血 小板凝集能 を測定す ることを原則とした。

さらにVitamin K欠 乏時に出現する異常'prothrom-

bin(PIVKA II)を 山 田等の開発 したAP-Latex法3)

で測定 した。

血小板凝集能は血沈用 クエン酸が10%と な るよ う

に採血した後,800回 転10分 間の遠沈で得た多血小板

浮遊液に,最 終濃度が2μMと なるように1/10量 の

ADP液 を加えた後,NKK社 製ヘマ トレーサーを用い

て凝集後の透過性の変化を測定 し凝集能 とした。

3. 臨床 的検討

1) 対 象

昭和62年2月 ～平成2年5月 の期間に研究施設に

感染症で来院した小児で,ク ラ ミジア感染症が疑われ

同意が得られた症例 を対象 とした。

2) 投与量および方法

RKM1日 投 与量 を体重kg当 た り20～40mgと し,

1日3～4回 に分けて空腹時 に経 口投与す ることとし

た。

3) 投 与期間

投与期間は3日 以上 とし,原 則 としては14日 をこえ

ないこととした。

4) 臨床 効果

下記の判定基準を参考として,臨 床症状および検査

所見の推移から総合的に判断 してRKM投 与終 了時

に 下記の4段 階で評価 した.

[著効]投 与3日 以内に主要症状か消退するか著明

に改善し。 また検 査所 見に改善の著しい もの.

[有効]投 与5日 以内に主 要症状が消退するか改善

し,ま た検査所見に改善が認められた もの.

[やや有効]主 要症状 または検査所見の改善に5日

以 上を要 したもの。

[無効]主 要症状 または検査所見が不変または悪化

したもの。

5) クラ ミジア検査

a) 細胞培養法

検体 をHeLa S 3細 胞 に接種 し72時 間培養後細胞

質内に形成 された封入体 を蛍 光抗体法 を用いて検出 し

た.Chlamydia trachomatisの 検 出にはMicro Trak

(ダイ シバ社)を 使用し,Chlamydia psittaci検 出 には

1次 抗体に抗C.psittaci Izawa株 ウサギ血清,2次 抗

体には抗 ウサギIgG(γ 鎖)ヒ ツジ血清を使用 した.コ

ン トロールにはC.psittaci-Mouse Pneumonia株 を使

用 した。

b) 直接 塗沫法

スワップにて採取 した鼻粘膜擦過検体を リングマー

ク付 きスライ ドグラスに塗沫 して,こ れを前述 した染

色方法で蛍光を発 したクラ ミジア粒子を蛍光顕微鏡を

用いて確認 した。

c) 血清 学的診断

クラ ミジア感染の血清学的診断はMFA法(間 接螢

光抗体法)に より判定 した。1回 の検査でIgMが10倍

以 上,IgGが320倍 以上,CF法32倍 以上の場合,ま

たは2回 の検査で2管 以上変動のあるものを本疾患と

Table 1. Plasma concentration of rokitamycin after oral administration in neonates and infants

(10 mg/kg, p.o.)

p.o., per os; BW, body weight; ND, not detected
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Table 2. Influence of rokitamycin on platelet function

Adding ADP 2pM Platelet aggregation (%)

* Asthma
,  ** Not enough to symptom as inflammation

adm, administration; CRP, C-reactive protein

した。

II. 結 果

1. 吸収 ・排泄

1) 血漿 中濃度

生後10日 ～60日 の3例 について血漿 中濃度測定 を

行い,そ の結果をTable1に 示 した。症例1,3は 食前

投与例 で,症 例2は 食後投与例である。症例1は 生後

60日,体 重4.3kgの 例 で1時 間値が0.16μg/mlで あ

った。症例3は 生後16日,体 重3.3kgの 例 でGmaxは

投 与後0.5時 間で0.50μg/mlで あ った。1時 間値は

0.29μg/mlで2,4時 間値はそれぞれ0.15,0.07μg/ml

であ った。症例2は 生後10日,体 重3.5kgの 例 で1時

間値が0.07μg/mlで あ ったが食前例に比較 して低値

であった。

2. 血液凝固系におよぼす影響

症例10例 につ いてRKM投 与 時における血液凝固

系への影響を検討 した。その結果はTable2に 示 した。

入院時の血小板凝集能は平均32.5±16.2%で あったが,

血小板機能が減少する喘息の1例,CRPか ら細菌感染

が疑わしい3例 を除いた6例 の平均は30.0±11.1%,

投 与 中と対応のある4例 では35.0±11.5%で あった。

RKM投 与 中では平均43.7±19.4%,投 与前 と対応の

ある4例 の平均は53.7±22.1%で あ った。対応のある

症例 でのt検 定では有意差は認め られ なかった。この

結果 をす でに発表 してあ る4)感染症患者の入院時,抗

菌剤投与終了時の値 と比較 してみ ると,Fig,1に 示 し

たように本剤投与により血小板凝集能は改善 しており,

MTTを 有 するセフェム系薬剤にみられるような血小

板抑制作用は認めなかった。

凝固系の検査の うちPTの 結果 をTable3に 示 した
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Fig. 1. Influence of antibiotics on platelet func-

tion (influence of rokitamycin)

か,本 剤投 与前,後 の田で有意差を認めなか った。そ

の他APTT,TT,HPT,PIVKA IIの凝 固系検 査で

本剤の影響は認めなかった。

また,17例 についてMINO投 与時の血液凝固系へ

の影響を検討 した。17例 中投 与前,中 と対応のある9

例 について結集をTable4に 小 した。 人院島の血小板

凝 集能は 平均44.4±16.85%,MINO投 与中の平均 は

39.78土22.7%でt検 定では有意 差は認め なかった。

PTの 結果をTable5に 示 したか,投 与前の 平均15.1

±1.56,sec,投 与 中の平均16.2±1.67secで あ り,田 者

田で有意差を認め(P<0.05),投 与後PTの 延 長を認め

た。 また1例 でPIVKA II陽性三を認めた。他の凝固系

検 査は異常を認めなかった。

3. 臨床結果

1) 症例 内訳

症例は生後10日 ～6歳1か 月の小児で男児5例,女

児2例,計7例 の クラミジア感染症について検討 した。

その内訳はC.trachomatisに よ る新生児お よび乳 児

肺炎4例,結 膜炎1例,C.psittaciに よる肺 炎(オ ウム

病)2例 であった。

2) 投 与量,投 与期間

投 与 量は1日 投 与量 と して体 重kg当 た り26.9～

52.9mgで 全例1日3回 に分けて経 口投与 した。投与

期間は4日 ～23日 間 であった。

CXZ, ceftizoxime; RKM-D.S., rokitamycin dry syrup; 

WBC, white blood cells; ESR, erythrocyte sedimention rate; 

CRP, C-reactive protein; X-P, X-ray photograph 

Fig.2. Case 1, 10 days, •‰, C. trachomatis pneumonia
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Table 3, Influence of rokitamycin on coagulation

(PT: prothrombin time)

* Asthma
, ** Not enough to symptom as inflammation 

adm, administration; CRP, C-reactive protein; sec, second

3) 臨床 的効果,細 菌学的効果判定

臨床的効果,細 菌学的効果判定はTable 6に 示 した。

臨床的効果は著効5例,有 効1例,不 明1例 で有効率

は100%(6/6),細 菌学的効果は検出で きた5例 が全

例消失 し消失率は100%で あ った。

4) 副 作用

7例 に投与 したが服薬拒否はな く,下 痢,発 疹などの

副作用は認めなかった。 またTable 7に 示 したように

検査値異常はGOT,GPTの 上 昇が1例 に認め られた

以外は認めなかった。

次に症例1,3,6に つ いて詳細を示す。

症例1C. trachomatis肺 炎,10日,男(Fig. 2)

前 日より38℃ の 発熱 と咳噺 を認め たため大和市立

病院受診,胸 部X-Pで 気管支炎像が得 られるため入

院。白血球増 多,血 沈亢進,CRP陽 性 等よ りceftizox-

ime (CZX)を 投 与開始 し翌 日より37℃ 台の熱 となっ

たが,そ の後平熱にならす,咳 嗽は増加 し肺野の聴診

所見,胸 部X-P所 見 が悪化 し,CRP,血 沈 も正常化

しないため クラ ミジア感染を疑い,培 養施行後RKM

1日120mgを3回 に分けて投与す ることに変更した。

RKM開 始後2日 頃より肺野聴診所見は著明に改善,

熱 も平熱 とな り臨床症状は軽快 し,そ の後順調に経過

した。培養結果にてC. trachomatisが 検 出されたが投

与4日 目には陰性 とな り,そ の後再排菌 も認めなかっ

た。以上よ り,臨 床的効果は著効,細 菌学的効果は消

失 と した。 なお,患 児の母親の膣培養にてC. tra-

chomatisが 陽性 であ り母児感染が考 えられた。なお,

Fig.3は 本症例の患児の鼻粘膜擦過検体より検出され

たC. trachomatisが 蛍 光抗体法に よる染色で光って

みえる様 を示 した。

症例3C. trachomatis肺 炎,1か 月,男(Fig.4)

生後1週 間頃よ り咳嗽を認め るも放置 してみていた
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Table 4. Influence of minocycline on platelet function 

Adding ADP 2ƒÊM Platelet aggregation (%)

adm, administration

Fig. 3. Case 1, C. trachomatis pneumonia. 
C. trachomatis (elementary body) from the 
nasopharynx (smear). 

Arrow indicates C. trachomatis (elementary 
body). (micro track)

が,そ の後咳嗽が持続す るため生後3週 目に国立東京

第二病院小児科に受診,ampicillin投 与 を受 けたが,咳

嗽軽快 しないため入院 となる。胸部X-Pで は両肺野

にび漫性陰影を軽度認めたが呼吸困難は認めなかった。

入院後CZX投 与 開始 したが,咳 嗽は軽減せず,胸 部聴

診にてラ音が出現 した。入院5日 になり,入 院時の ク

ラミジア抗原陽性の結果が得られ,RKM 1日150mg

を3回 に分けて開始 した。

開始後2日 には肺野聴診上呼吸音は改善 し,開 始後

3日 には咳嗽が消失 し,臨 床症状は改善 した。以上の経

過 より臨床的効果は著効,入 院時咽頭擦過検体 よ りC.

trachomatis抗 原 が検 出され,RKM投 与後 には陰性で

あったこ とよ り,細 菌学的効果は消失 とした。 なお本

症例 でも,母 親の膣粘膜 よりC.trachomatis抗 原 が検

出された。

症例6オ ウム病,6歳1か 月,男(Fig.5)

3日 間39℃ 前後の発熱が持続 し,咳 嗽 も増加 するた

め国立東京第二病院受診,胸 部X-Pに て右肺野に肺

炎像を認め るため,RKM 1日700mgを3回 に分けて

投与開始 した。開始3日 目より解熱 し,4日 目来院時,

肺 野聴診上改善がみ られ,そ の後経過は順調であった。

以上 より臨床的効果は著効 とした。来院時血液検査

にてC. psittaci IgG抗 体 が640倍 と上昇 していたこ と
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Table 5. Influence of minocycline on coagulation

(PT: prothrombin time)

* PIVKA II positlve

adm, administration; sec, second

からオウム病 と診断した。

III. 考 察

近年クラ ミジア感染症が増加 し,注 目されてきてい

るが,小 児科領域で も母 児感染 と思 われ るC.tra-

chomatisに よ る新生児期の結膜炎,肺 炎が増加 してき

ている。 またペッ トブームか ら鳥との接触に関係の深

いC. psittaci,ヒ トー ヒ ト感 染 と思 わ れ るC.

pneumoniaeに よる肺炎,リ ンパ節炎等 も増加 してき

ている。

これ らクラ ミジア感染症に対して,セ フェム系薬剤

は無効であ り,マ クロライド系薬剤,テ トラサ イクリ

ン系薬剤が有効である、 しか し副作用の面でテ トラサ

イクリン系薬剤は小 児科領域では使用 しに くいために

マ クロライ ド系薬剤の中で抗薗力が強 く,副 作用の少

ないerythromycin (EM)が 使 用されることが 多い。

東洋醸造株式会社で新たに開発され たRKMは16員

環 のマ クロライ ド系薬剤でEMと ほぼ同等の強い抗

菌力を有 し,さ らに1次 代謝物 も強い抗菌力があるこ

とよ り高い血 中濃度が得 られ る1,2)。また本剤 は好 中

球,マ クロファー ジ等の生体細胞への移行がEMよ り

きわめて良好であ り,殺 菌力 も強い2)。これらのことよ

り今回小児科領域における クラ ミジア感染症に対する

有効性について検討 し,あ わせ て基礎的検討を行い以

下の結果が得られた.

基礎的検討ではRKMを 体 重kg当 た り10mg投 与

した時の血漿中濃度推移を検討した。その結果0.5～1

時 間値で0.07～0.50μg/mlの 濃 度が得 られ,特 に食前

投与例では1例 であ るがピー ク時間が投与後 α5時 間

であ り,2,4時 間 値でも0.15,0.07μg/mlの 濃度が得

られた.C.trachomatis, C. psittaciのMIC値 は諸家

らの報告5,6)によ るとそれぞれ0.03～0.06μg/ml,0.05

～0 .1μg/mlで あ ることより考えると,本 剤を1回,10

mg/kg投 与すれば有効 な濃度が得 られると考えられ

る。食事 との関係は,従 来の報告 と同様に空腹時のほ

うがCmaxは 高 く,ピ ー ク時間は食後のほ うが少し遅れ

る傾向があったが,今 回は例数が少ないので今後例数

を増や してさらに検討 したい。

抗菌剤による血液凝固系におよぼす 影響についての
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AMPC, amoxicillin 

Mycoplasma (HA), Mycoplasma hemmagglutination assay 

Fig. 4. Case 3, 1 m,•‰, C. trachomatis pneumonia

Fig. 5. Case 6, 6 y 1 m,•‰, psittacosis
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検討はセフェム系薬剤が中心であ り,マ クロライ ド系

薬剤についての報告は現在までのところ認めていない。

我 々の検討で例数は少ないがEMの 投 与で 血小板機

能が抑制 される傾向が認め られ,血 中濃度がEMよ り

はるかに高 くなるRKMで 血 小板機 能抑制 が 予想 さ

れたが,今 回の検討では血小板機能抑制は 認めなかっ

た、 またPIVKA IIを は じめとす る凝固系検査でも異

常は認め なかった.し か しMINOはEMと 同様に血

小板機能が抑制 され る傾向が認め られ,さ らにPTの

延 長が認め られ,MINOは 小 児科領域で使用する場合

出血傾向,ビ タミンK欠 乏に注意する必要があると考

えられた。

クラミジア感染症7例 について検討 し,臨 床的効果

は点眼剤併用のため不明の1例 を除いて6例 中全例が

有効以上で有効率は100%で あ った。特に詳細を前述

したよ うに新生 児お よび乳 児のC. trachomatisに よ

る肺炎4例 は本剤投与開始後,す ぐに呼吸困難が消失,

咳嗽等の臨床症状が改善 し,副 作用 もな く非常に有用

な薬剤 と思われる。 また細菌学的効果では検出できた

5例 全例 が消失 し,消 失率は100%で あ った。副作用は

認め られず検査値異常は1例 にGOT,GPTの 上昇 を

認めた以外は認めなかった。

以 上よりRKMは 投与量1回 体 重kg当 た り10mg

を1日3回 経口投与す ることでクラ ミジア感染症に対

して右用な薬剤と思われる。

稿 を終えるにあた りクラ ミジア検査に関 して御尽力

戴いた向 井診療所 向井 將博士,人 和市立病院検査科

科 長 鈴水一聲氏に感謝致 します。
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USEFULNESS OF ROKITAMYCIN IN PEDIATRIC CHLAMYDIAL INFECTION
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8-3-6, Fukami-nishi, Yamoto, Kanagawa, Japan
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We evaluated the pharmacokinetics and clinical efficacy in pediatric chlamydial infection of 

rokitamycin (RKM), a 16-membered ring macrolide antibiotic recently developed by Toyo Jozo Co., 

Ltd. The results obtained are as follows. 

1) Serum concentration of RKM was determined serially after administration of 10 mg/kg; it 

reached 0.07-0.50ƒÊg/ml in 0.5-1 h after administration. 

2) The influence of RKM on the blood coagulation system was also examined, but no abnormal-

ities were found in platelet function or in coagulation tests. After administration of minocycline 

(MINO), however, the prothrombin time (PT) was prolonged significantly. 

3) In the treatment of seven cases of chlamydial infection (Chlamydia trachomatis pneumonia 

4, C. trachomatis conjunctivitis 1, pscittacosis 2) the clinical efficacy rate was 6/6 and the bacteriolog-

ical eradication rate 5/5. 

4) No side effects were observed. But in one case elevated GOT and GPT were found in labora-

tory test values. 

5) The above results indicate that RKM is useful in the treatment of pediatric chlamydial 

infections in three daily doses of 10 mg/kg.


