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   The present authors conducted some fundamental experiments on Oleandomycin, examined 

its clinical efficacy and reached the following conclusions: 

   1) Oleandomycin exerted antimicrobial effects on staphylococci which were resistant to 

penicillin, streptomycin, chlortetracycline, oxytetracycline, erythromycin, etc., and there was 
no cross resistance exhibited between Oleandomycin and these antibiotics. 

   2) After administration,  blood level reached the peak at two to three hours effective 

blood level was maintained up to six to eight hcurs. 

   3) The amount excreted in the urine was 36 mg at six hours after administration. 

Excretion through the feces might also be large in amount. 
   4) Of 24 cases of urinary tract infection, the course 18 was able to be followed. Efficacy 

was noticeable in all of them. Nevertheless, the efficacy seemed to be slightly inferior 

in the cases of E. coli infection. 

   There were observed no side effects in the presentseries .

緒 言

最近抗生物質の発見 が相次ぎ,所 謂broad

spectrumのantibioticsと して挙 げられる も

のは甚 だ多 く,尿 路感染症 の治療 に寄与する所

甚 だ大 なるものがある事は論を侯 たないが,そ

の使用が頻繁に なるにつれ,新 な問題 として耐

性菌 の出現 が取上 げ られる様になつ て来 た.尿

跨感染症 に起炎菌 として最 も屡 々見 られ る葡菌

に就 いても,嘗 てその猛威 を た く ま し くした

Penicillinは 約65%に の ぼる耐性菌の出現 に よ

つて治療界の王座 を去 り.次 に第一適応 とされ

たErythromyci11も 現在既 に約5%の 耐性菌

の出珊 が報 しられ,そ の耐性獲 得の速度 はLin

etCoriellに よれば比較的急速だ とされ てい

るので早 晩Penicilli1の 如 き運 命を辿 るもの

と考 えられる.従 つ て実際 に治 療にたつ さわ る

者 としては更に強力な,耐 性菌 に も有効 な新抗

生物質の出現 を願 い,努 力を続 け ている現 状で

ある.今 回吾 汝は上 述の 目的に叶 う新抗生物質

としてOleandomycinの 提 供 を受けたが,こ

れ は1954年 にSobi11等 に よつ て発見 された も

ので,放 線 菌の一・Ptstreptomycesantibioti-

cusの 一 菌株の産生する塩 基性抗生物質で あ

つて,次 の諸点をその特長 とする .即 ち1)耐

性 萄菌に強い抗菌 力を示す こと,2)高 度 の溶

解性 を有するので体 内えの吸収 が容易且 つ速か

で・従 つ て有効血 中濃度 が高 く,叉 体 内で不活

性化 される事 が少い こと・3)胃 液 その他 の酸

性液 中で も安定 である こと・4)交 叉耐性 を示

す ことが殆 どな く又耐性菌の出現 も極 めておそ
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い事 等で ある.吾kは 此の01eandomycinに

つ いて若干 の基礎 的実験 を行 うと共 に尿路感染

症 の治療に これを応 用 したのでその成績 の大要

を報告す る次第 である.

1一 般性状に就いて

Oleandomycinは 白色乃至淡黄色結晶性の塩基性

化合物で,水,低 級アル コール に容 易に溶ける.

C3,H6、NOi2な る分子式を有し,100。Cに 加熱しても

その活性を失わない.水 溶液はPH2～9の 間で非常

に安定で,広 いPH域 に亘り経口投与による胃腸管内

での不活性化の危険はない.又 その0.1%溶 液はPH

2.2,5.0,7.0,9.0で 室温に24時 間放置しても完全に

その抗菌力を保持していると云われる.そ の毒性,抗

菌スペクトルに就いては既に詳細な報告が2,3見 ら

れるので省略する.

∬ 試験管内抗菌作用に就いて

OleandomycinのinvitroActivityに 就いては

稲田等その他も報告しているので詳細は省略するが吾

々は試験管内抗菌力を検討するに際し次の点に留意し
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た.即 ち供試 菌 株 は細 菌 学教 室 所 蔵 の も のを使 用 す る

と同 時 に,既 に諸抗 生物 質 を使 用 した尿 路 感染 症 患 者

よ り分離 培 養 した 菌 株を も用 い,そ の 両 者 を 比 較 し

Oleandomycinが 他 の薬剤 に比 べ耐 性 株 に も有 効 で

あ る事 実 を確 認 した.対 称 として 日常 吾 々が 尿 路 感染

症 に屡 々使用 す るBrystacyclie,Theradiazine,及

びErythromycinの3者 を 用 い,夫 々4mg/ccよ

りo.oo16mg/ccに 至 る系列 を作 り,供 試 菌 株 の普通

寒 天48時 聞 培 養 の も の よ り1白 金耳 採取 して5ccの

滅 菌 生塩 水 で菌 浮 游液 を作 り,各 試 験 管 に ッベ ル クリ

y針 に よる3滴 宛 滴 下 して48時 間培 養後 混 濁 の有 無 に

よ り判定 した.成 績 の大 要 は 第1表 及 び 第2表 に示 し

た通 りで あ る.白 色 葡 菌 に対 す る効 果 はTheradi-

azineが 最 も劣 りBrystacyclineとErythromycin

は殆 ど変 らずo.oo16mg/ccで 完 全 に抑制 す るが

01eandomycinは0.0032mg/ccま で抑 制 し優 れ た

効 果 を認 め た.更 に 第2表 に示 した 如 く尿 路 感染 症 患

者 よ り分 離 した葡 菌 に対 して も殆 ど同 様 の効 果 を示 し

た の に対 し,BrystacyclineはO.032mg/cc,Eryt-

hromycinはo.08mg/ccで 抑 制効 果 を失 つて お り

耐 性菌 に対す る効 果 も亦Oleandomycinが 遙 か に優

れ て い る事 を認 めた.

Table1. ActivitiesofseveralantibioticsagainststraillofSt.aur.
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Fig.1.SerumlevelsofOleandomycin

afteroraladoministrationin

healthyadults(Dosage500mg)

勿`

5

4

3

2

1

己25123456ク β9〃"Z2
-."o〃5

管その他からの排泄が相当に行われていることが想像

される.

V臨 床 成 績

外来及び入院患者24例 に本剤を使用しその臨床成績

を検討した.対 称としたのは淋菌性尿道炎3例,非 淋

菌性尿道炎6例,膀 胱炎5例,前 立腺炎2例,単 純性

副睾丸炎1例,陰 門膣炎1例,膀 胱腫瘍術後膀胱炎2

例,膿 腎摘出術後膀胱炎1例,そ の他3例 の計24例 で

ある.詳 細は表示し代表 的症例 に就いてのみ 略述す

る.

症 例1.27才,♂,急 性 淋 菌 性尿 道 炎 ・

50

Fig.2Excretoryquantityinurine
afteroraladoministrationof

Oleandomycin(Dosage500mg)

48mg

排膿及び排尿痛を主訴として来診す.外 尿道口の発

赤強 く尿道を圧すれば白色膿性分泌物を認める・膿中

及び尿中に淋菌多数を認め,Oleandomycin250mg

毎6時 聞計29投 与するに自覚症状は甚だ軽度となつ

た.尚2日 間同様に投与するに尿沈渣所見は著しく改

善され膿球少数,グ ラム陽性双球菌を僅かに認め,尚

2日 間総計6gの 投与によつて早朝尿は完全に清澄と

なり自覚症状 も全く消失するに至つた.

40

症 例2.19才,♂,非 淋 菌Ii生尿 道炎.

30

20

10

「

/23
→Hou75 ,

皿 血中濃度に就いて

456 ク

成人男子及び女子5例 に500mg1回 経 口投与し,

その後時間的に採血して重層法により血中濃度を測定

した.

即 ち投与2時 聞後に最高濃度に達し(3.1γ/cc)そ

の後次第に減少して6時 間目にはo.8v/ccに 至った

が,Sobinの 成績及び吾々の得た試館管内実験の結果

から見ると,尚 有効血中濃度を維持している.然 し24

時聞後には全く認められない.

IV尿 中排泄に就いて

血中濃度と同様にして尿中排泄量を測定したが,6

時間で36mg8時 聞で約48mgの 排泄を認めた.

これは内服総量の9.6%で 谷奥等の述べている如く腸

早朝分泌物の排出を主訴として来診す.約1ケ 月前

に感染機会あり,そ の後 自覚症 状な く経過していた

が,約2週 間前から早朝尿道より白色分泌物があるの

に気付いた.排 尿痛その他は全くない,治 療は行わず

放置していたが上記症状が持続するので来診す,分 泌

8物 を鏡検するに膿球少数,グ ラム陽性双球菌及び少数

の大腸菌を認めたのでOleandomycin毎6時 聞

250mg計2g投 与す るに多少分泌物は減少した様な

ので更に2g投 与す その後殆ど分泌物を認めず,早

朝第一尿 も全く清澄となつた.

症 例3.51才 一 ♂,急 性 前 立 腺炎.

発熱,会 陰部の不快感,排 尿困難を主訴として来診

す 腎孟像,腎 機能には異常を認めず.膀 胱鏡検査で

前立腺部に発赤及び炎症性浮腫を認める。尿沈渣所見

では膿球(甘),グ ラム陽性双球菌(粁)を 認めたの

でOleandomycin毎6時 間250mg宛 計2g投 与

するも自覚症状消失せず・更に29の 投与によつて自

覚症状は殆ど消失するに至つたが尚前立腺部に圧痛を

認めたので更に39投 与す 以上総計79の 投与にょ

り自・他覚的に異常所見を全く認めなくなり尿流出状

態も良好となつた。
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Table.3ClinicaleffectofOleandomycin
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case

No

clinical

diag■osis

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

gonococcal
urethritis

gonococcal
urethritis

gonococcal
urethritis

nOngOnOCOCCaI

urethritis

nongonococcal

urethritis

nongonococcal

urethritis

nOngQnOCOCCal
urethritis

nOngOnOCOCCal

urethritis

nongonococcal

urethritis

cystitis

cystitis

urethro-cystitis

cystitis

cystitis

prostatitis

prOstatitis

tumorofthe
bladder

tumorofthe

hladber

epididymitis

vulvovaginitis

cystitisafter

nephrectomy

cystitisafter

prostatectomy

cystitisafter

prostatectomy

cystitisafter

prostatectolny

コ
P「evlous
therapy

i

9

lAchromycin

Penicillin

Achromycin

Penicillin

Penicillin

Terramycin

culture

treatment

doseofday
(9)

gonOCOCCUS 1

gonOCOCCUS 1

gonOCOCCUS 1

staphylo-coccus 1

diplococcus

E.coli.

diplococcus

E.coli.

1

1

staphylo-coccus.

staphylo-coccus

1

1

P讐 盤温

yce,、。1…phyl・ 一・・cc・・
1

staphylo・coccus 1

「staphylo .-coccus

E。coli.
1

E.coli. 1

staphylo-coccos 1

E.coli. 1

staphylo-coccus 1

Istaphylo-coccus

Brystacycline

Supronal

Penicillin
Supronal

1

:staphylo-coccus 1

E.coIi. 1

1

ドtaphy1…ccus
0,5

Chl・r・盤i丑

、。r・t・pyl・-c・ccs
1

Supronal
「…phy1・-c・cc・ ・

1

Brystacyclin

Penicillin

E.coli. 1

staphylo-coccus 1

duration

6

4

4

2

4

2

2

2

3

5

2

5

3

6

7

6

4

2

4

2

4

4

4

6

effect

(柵)

(柵)

(吾)

ullknown

(+)

(什)

unknown

(冊)

(紛

(柵)

unknown

(+)

unknown

(什)

(帯)

(惜)

(冊)

unkown

(什)

unknown

(帯)

(冊)

(朴)

(耕)

secondary

reaction

症例4.45才,6,膀 胱腫瘍.

膀胱後3角 部に鶏卵大の腫瘍を形成し,膀 胱壁部分

切除術を施行,そ の後2回 小腫瘍の再発を来し経尿道

的電気凝固術を施行す.全 経過を通じ屡々尿混濁,排

尿痛等の膀胱炎症状を招来していたが,そ の都度諸抗

生物質の投与を うけている.最 近叉尿混濁,排 尿痛を

来し尿沈渣を鏡検するにグラム陽性双球菌(昔),膿

球(十),及 び少数の大胆菌を認めたのでSuprona11

日4g,3日 聞の投一与を うけたが全治に至らないので

01eandomycin毎6時 間250mg宛 計2g投 与す.

尚尿中に膿球を認めるので更に29投 与するに尿所見

は著しく改善され,自 覚症状も消失した.

VI総 括 及び考按

01eandomycinに 関 す る基礎 的,臨 床的研

究 は各科領域 に於 て真下,谷 奥,山 本,内 村,

石井,水 野,稲 田等 の諸 氏に よつ て行 われ,臨

床的にかな り有用 なAntibioticsで あ る事が
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明 か に され,叉 そのAntibioticspectrumは

Penicill㎞ やErythromycinに 似 てい るに も

拘 らず それ らに比 して耐性菌 にも よく作 用す る

事 が,各 々人為的に耐性菌 を作 ることに より・

又 人体に於 て各種 の治療 に抵抗 し耐性を獲得 し

た菌 に就 い て確認 されている.例 えば稲 田等 は

抗生物質稀 釈系列の最高 濃度 に生 えた ものを次

の稀釈列に移 し,こ れを反覆す る事に よつ て耐

性株を作 り上 げて検討 すると同時に,患 者 より

分離 した萄菌の半数以上 はPenicillin,Strep-

tomycin,Chlortetracycline,Oxytetracyc1-

ine等 の何 れかの ものに強 い抵抗 を有する事 を

感受性 デスクで知つたに も拘 らずOlealldom-

ycinに 抵抗 性を有す るものは認 めず,従 つて

以上の抗生物 質 と01eandomycinと の間 に交

叉耐性は存在 しない ことを示 している.叉 萄菌

に対す るOleandomycinの 感 受性 を検討 した

報告 もSobin等 をは じめEnglish,Ross,

Noyes等 多 くの業績 があ り何 れ も結論 として

Oleandomycin耐 性 を有す るものは殆 ど認 め

られず,叉 既知の諸抗生物質 とは交叉耐性 を有

しない ことを明かに している.吾 々の実験 で も

尿路感染症 より分離 した菌株 で,感 受性 デス ク

に より何れか の抗生物 質に耐性 を有する萄菌 に

よ く作用す る事 を確認 した.

血 中濃度に就 いてはBernsteinを は じめ本

邦で も多 くの報告が あり,何 れ も服用後2～3

時 間で最高 濃度 を示 し,6～8時 聞後 までは有

効血 中濃度 を維持する ものの様で ある.従 つて

諸条件 を考慮 し毎6時 間250～500mgの 服 用

で臨床 効果 を期待 し得 る と考 える.

尿 中排泄量 に関 しては川上等及び真下等 の詳

細 な報告が あり,川 上 は500mg経 口投与 で

6時 間内に27mg,真 下 等は8時 間 で凡そ55

mgと 報 じているが吾kの 実験では6時 間 で凡

そ36mgで 谷 奥 も述 べている様に腸管 その他

か らの排 泄が可成 り行 われ ていることが考 え ら

れ る.

臨 床成績 は表に示 した通 りで ある.投 与法 は

毎6時 間250mgを 経 口的に服用せ しめた.

前 に も述べ た如 く吾汝が対称 としたのは淋菌性

尿道炎をは じめ24例 の外来 及び入院憩者 で,そ

の臨 床効果 を総括的 に述べ ると,急 性淋菌性尿

道炎の3例 では著効2,有 効1,で 良 好 な治癒

率を示 した.gonococcalurethritisに 対 す る

効果は既 にMarmelletPrigotが 詳 細 に報

告 しているが,彼 等は投与量 を2.49,3.2g,

3.59の3群 に分 ち51例 の患者 に使 用 して3.5g

使 用群 に良好 な成績 を示した のであるが ・吾 々

は4～69の 大 量 を使 用 した.nongonococca1

11rthriisは6例 で起 炎菌 は萄菌 に よるもの4,

グ ラム陽性双球菌 と大腸菌の併存す るもの2で

あつた.治 療 の途 中で通院 を中止 し経過不明 の

もの1例 を除 き2～4gの 投 与 で有効 と認 あら

れた.但 し起炎菌 と大腸菌 を含む症例では いさ

さか効果が劣 る様 である.膀 胱炎 の5例 には2

～69を 投 与 し,経 過不明 の2例 を除 くと著効

1,有 効1,稽 有 効1で,大 腸菌の混合感染 を

有す るもの,又2例 の大腸菌 単独の ものが存在

した為 か特 に優れ た成績 とは 云 え な い 様で あ

る.そ の他前立腺炎 の2例 は6～7gの 投 与で

著効 を得,膀 胱腫瘍焼灼後の膀胱炎,或 は前立

腺摘 出術後の膀胱炎に対 しては甚 だ良好 な効果

をお さめ得た.以 上吾kが 経験 した24例 の治療

群 中経過不明の6例 を除 いた18例 中著 効11例,

有 効4,梢 有 効3,で 無 効例は1例 もな く,又

経過不明の もの も自覚症 状の消槌 が通院 を中止

せ しめた と解すれば更に効果を期待 して良い も

のと考 える.又 副作 用は悪心,嘔 吐等 の 胃腸障

碍 が少数乍 ら報告 され ているが吾 々は1例 も経

験 しなかつた.

結 語

吾kは01eandomycinに 関 し若干 の基礎 的

実験 を行つた後,そ の臨床効果を検討 し次の如

き結論を得た.

1)01eandomycinはPenicillin,Strept-

omycin,Chlortetracycline,Oxytetracycli-

ne,Erythromycin等 に 抵抗 性を有す る葡菌

に よ く作 用 し,そ れ らの薬剤 との間に交叉耐性

を有 しない.

2)服 用後2～3時 間で最高血 中濃度 を得,

6～8時 間後迄は有効血中濃度 を維持 す る.

3)尿 中排 泄量 は6時 間で36mgに 達 す る
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が,腸 管か らの排泄 も可成 り老え られ る.

4)尿 路感染症24例 の中経過を観察 し得 た18

例 では無効例はないが,大 腸菌感染症 では稽 々

効果 が劣 る様である.叉 副作用は1例 も認 めな

かつ た.

サムブルを提供された台糖 プアイザF株 式会社の御

好意に深謝する・
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