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RifamycinSVの 呼吸器細菌感染 に対す る臨床効果(予 報)
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受 付 昭 和37年9月15ヨ

RifamycinSV(RM)はItalyのSensiな どi)により

発見された新抗生物質で主としてグラム陽性菌に作用す

る。その細菌学的研究,動 物実験,排 泄,吸 収の研究は

Timbalそ の他2)～9)によって行なわれた。臨床 面 では

髄r6szそ の他1蒙)～15)によって一般細菌感染(グ ラム陽性

菌)に 対する臨床的効果が比較的少数例について報告さ

れているが,そ の有効性についてはおおよそ諸家の意見

の一致をみっつあるようである。一方,RMが 結核菌に

対 して試験管内2)お よび動物体内8)16)で有効であること

壷ま報告されたが,ま だ臨床的に実用 しうるか否かについ

ては決定 しがたい。ただMonaldiIo)は 膿胸および空洞

内注入を行なって著効を得たと報告しているが,全 身的

投与によって有効かどうかについては,ま だ研究が進ん

でいないようである。

著者はNapoli大 学 のProf。Curci,:Lepetit社 のProf・

Chianconeお よびProf.Sensiの 好意によってRMの

供与を受けたので,そ の抗結核菌作用(試 験管内および

動物実験)を 昭和37年4月 の日本結核病学会総会に報

告したが,そ の後少数:例ではあるが肺結核患者のぶどう

球菌感染に使用し相当の効果を認めえたので報告する・

方 法

Rifamyci難SV(RM)はCuτcig)の 指 示 に従 っ て ・

そ の19を10%P・1yvinylpyrr・1id・ne(K17)液1伽Z

中 に 溶 解 して筋 肉 注射 また は 膿 胸 腔 内 に 局所 注 入 した・

菌 の分 離:膿 ま た は喀 疾 を普 通 寒 天 培 地 に塗 抹 し・ 多

数 発 生 した 同 一 形 態 を 示 す 集 落 の2～3に つ い て ・

:Bergey'sManualofDeterminativeBacteriology,

Seventhedition,Williams&Wilkins,Baltimore,

1957(P.454-466)に よっ て 同定 した 。 今 回 は3例 とも

球 菌 を 主 と して排 泄 す る もの を 対 照 と して選 び,い ず れ

もStaphylococcusaureusが 主 で あ る と考 え られ た ◎

感 受 性 テ ス ト:主 と して分 離 され た菌 の感 受 性 テス ト

は 栄研 の 感受 性 デ ィス クを用 い て 測定 した◎使 用 薬 剤 お

よび使 用 濃 度 は 次 の と お りで あ る。Penicillin(Pc),

0.5u,2u,lau;SM,2μ8・,10μg,50μg;Chloram-

phenico1(CM)s5μ9,10μ9,30μ9;Erythromycin

(EM),Q.5,ug,2μ8,10μ8;Tetracycline(TC),

5μ8,10μg,30μg;Sulfisoxazole(Su1),50μ8,150

μg,300μg◎

これ らの濃度(μg加Z)の デ ィス クに 阻 止帯 の 生 じな

い もの を,そ れ ぞ れ低,中,高 耐 性 と した 。膿 胸 例2例

は これ ら全薬 剤 に 高耐 性,気 管支 肺 炎例1例 はPc低 耐

性,CMお よびTC感 性,他 に は高 耐 性 で あっ た。

RM感 受 性:被 換歯 を 普通 寒天 培 地 にstreakし た の

ち,cup法 で 測定 した◎ 阻止 帯 の径 は24時 間 後 に測定

した。

RM血 中濃 度:採 血 後,血 清を 分 離 し,nutrientbroth

とStaphylococcusaureus209Pを 用 い るdilution

methodで 測定 した(controlを お く)。

尿 中排 泄 量:RMの 尿中排 泄 量 は尿 を:LeitzのPh◎to-

meter(550甥 μ)で 比 色 して測 定 した ◎RMの 吸 光極 大

は230〃zμ 以下,310〃 雛 付 近,445甥 μ 付 近 にあ る の

で,550甥 μ で の測 定 は必 ず しも よい とは思 わ なか っ た

がs尿 そ の もの の着 色 を消 去す るため に このfilterを 用

い た。RMが そ の まま の型 でで てい るか ど うか 問題 もあ

るの で,こ の点 は今 回 は おお よそ の見 当づ け に と どま るM-L

結 果 お よび 考 察

〔症例1〕 ■33才,男 子,体 重50kg。

病歴9年 の肺結核があり,SM・PAS・INH・KMを

多量使用して36年10月 入院した◎36年11月 ・左の

B3Kzの 病巣を全摘したのち(VM使 用)・気管支痩を伴

う膿胸となった。12月に清拭術および補正術施行・37年

3月 清拭術施行。肺疫があり・胸壁の磁孔2ヵ 所のドレ

インから多量の膿汁を分泌し,腹 中にPc,SM,CM,

撚 。TSσKみMσR4丁 細 丁五KE醐 κ4・ 伽KσR・ 丁脇4S酬 ・TSσKAMσRA(The

。bus。Nati。na1Sanat。rium,・bu-ch偶Chita-gun,AichiPrefecture・Japan):SomeObseごvatユ 。ns

。ntheCli捻ica1E仔ect。fRifamycinSV・ntheStaphy1・c・cca11nfecti・n・fRespirato「yO「gans・ 一 層
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TC,EM,Su1.す べ て高耐性のstaphylococcusaureus

を認 めた。

7月23日 か らRMを1日0.19,1週3回 膿胸腔内

注入を開始し,8月 に入って毎日注入とした。注入持し

ぼらく,チ クチクとした局所の刺戟的惨痛があるが大し

た痛みではない。7月 末から膿汁が減少しa8月 に入っ

て著減 し,痩 孔も小さくなった◎8月26日 まで注入 し

たが,7月 まで毎月40mm台(1時 間値)の 赤沈が,

8月 には25mmと な り,9月 には13mmと なった。

8月 下旬の腹中には依然としてstaphyl。coccusを 認め

るが,感 受性を検するとEM感 性,CM感 性,TC感 性,

SM中 耐性であった。これは最初の菌の感性復帰か一種

の菌交代かいまのところ不明である。

本例はRMの 膿胸腔内注入が著効を示した例である。

〔症例2〕 ■34才,男 子,体 重52kg。

病歴12年 の肺結核があり,右 上葉のB2Ky3の 病巣を

切除後,膿 胸となった。腹中にはstaphylococcusaur・

eusと 他に同定不能の少量の桿菌 を認 めた◎いずれ も

Pc,SM,EM,CM,TC,Su1.の いずれにも高耐性で

あった。RMは7月23日 か ら8月26日 まで,右 膿胸

(気管支痩合併)腔 内に1日0.28彫,1週3回 注入 した。

注入後,膿 の著明な減少があったが,そ の後若干旧に復

した。 このとき膿中には桿菌(RM不 感性)を 主として

認め,菌 交代症が起こったものと考えられた。この例も

赤沈は7月 の40mmか ら9月 の12mmへ と著 しく好転

した。

〔症例3〕 ■31才,男 子,体 重43kg。

病歴11年 のF型 肺結核で37年6月 より弛張熱があっ

た。咳漱,喀 疾多量で喀疾中にstaphylococciお よび少

量のdiplococciを 認 めた。本例に第1回o。75g,第2

回1.OgのRMを 筋注 したところ,咳 漱喀疾が減少 し

解熱した。赤沈は不変であった。第1回 の注射時,数 分

間局所にかなりの惨痛を訴えたので,第2回 には1%塩

酸 プ暮カイン1m1を 添加 して無痛となしえた◎

以上3例 を通覧して,RMは 臨床的に球菌感染に使用

してかなりの効果を発揮するものと考えられる。

RM血 中濃度

RMの 血中濃度は比較的低い◎1、9筋 注で最高は6.4

μ8階加Zで あった。これはFur6szandScotti6)が 指摘す

るように,RMが 胆汁中に多量:に排泄されることと,さ

らに東村,東 村16)が指摘 した ごとく蛋白への吸着も関係

があるのではなかろうか。

血清中濃度のピークはFUr6sz鋤dScottiに よれば筋

注後1時 間であるが,わ れわれの例では筋注後3時 間で

あった◇これは溶媒として10%PVPを 用いたためかも

しれない◎血清中濃度の低下は比較的速やかで,6時 間

後にはわずか0。4μ8/認 であった◎(図 ユ)
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Fig.1.SerumConcentrationofRifamyci捻SV

afterIntramuscularAdministrationof1.Og

in10m1◎f10%Polyvi町1pyrrolido獄e

(PVP)Solution

CaseN◎.3。T.1.31yearsoldmale;

bodyweight43kg

kg/ml
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Fig.2.ExcretionofRifamycinSVtoUrine

afteranIntramuscularAdministrationof

1.Og(A)orO.75g(B)ofRifamycin

SVin100r7.5mlof10%PVP

SolutiontotheSameCaseas

ShowninFig。1.
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注射後尿中に排泄された量は,測 定法に問題が残され

てはいるが,筋 注量の10%を こさない・これは前述の

ごとく胆 汁への排泄の他に,体 蛋白への吸着が関係 して

いるものと想燥される。その一つの証査として}血 清中

満庭が6蒔 闇後にナでに激減しているにもかか弘鉄甲



尿 中 排 泄 は6～9時 間尿 で なお 相 当 多 量 あ る こ とが あ げ

られ る◎ この 相 当 量 の 尿 中排 泄 は,血 清 ない し細 胞 蛋 白

と結 合 したRMが 徐 々に 遊 離 排 泄 され る もの と考 えれ

ぽ 説 明で き る。(図2)

RM耐 性

staphy1◎c◎ccusaureusのRM耐 性 獲 得 は 比 較 的速 や

か に 起 こる。 生体 内 で のRM耐 性 に 関 す る報 告 は まだ

な い が,わ れ わ れ の例(症 例1)で は,治 療 約3週 後に ば

す で にRM耐 性 が 認 め られ た 。 しか し,局 所 注 入 のRM

量 と耐 性 度 と の相 関 関 係 のた め か,直 ち に症 状 の増 悪 が

起 る よ うな こ とは な か つ た ◎(表2)

血 液像 お よび 尿 所 見

血 液 像 お よび 尿 所 見 に 異 常 は 認 め なか つ た 。

RMの 結 核 症 へ の 適 用 の 可能 性

わ れ わ れ が もつ と も関 心 を有 す る のは,は じめ結 核 菌

に対 して きわ め て 有 効 と発 表 され たRMi)2>が は た して 結

核 に対 して 有 効 か ど うか とい うこ とで あ ろ う。 これ に つ

い ては わ れ わ れ も現 在 動 物実 験 をす す め つ つ あ り,イ タ

リア で もナ ポ リ大 学 を 中心 と して臨 床 的 観察 が 積 み 重 ね

られ つ つ あ る ご と くで あ る◎ これ に 関 して強 調 して お き

た い こ とは試 験 管 内実 験 と動 物 な い し人 体 実 験 の 結 果 の

関連 性 で あ る◎

Table1.SusceptibilitytoRifamycinSVin

StaphylococciIsolatedfromPusof

PyothoraxwithPulmonaryFistula

inaPatient(Case1)

ConcentrationDiameteroftheiRhibitoryzone(mm)

.號 瑠n

3/July16/Augu・tl・5/Augu・ti28/Augu・t

50μ9/ml30×26

2028×27

1025×2615×14--

515×14--

115×14-一

(→:Noinhibitoryzone,RifamycinSVwasadministered

fromJuly23.Assaymethod:Cupassaywasused・A

24-hour-oldbrothcultureoftheteststaphylococcuswas

spreadontotheplates,tewhichRutrientagarmedium

wasp◎ured.Thediameteroftheinhibitoryzonewas

measuredaftera24-hourincubatieR.

Timba1な ど2)に よれ ばRMは 人型 菌H37Rv株 の発

育 をProskauer培 地 でO.05Ptg/mlで 阻 止 す る と いい,

同条 件 でo.12μg/mlで 発 育 阻 止 を示 すINHよ り有 効 で

あつ た と述 べ,Monaldiな ど?〉もDubos培 地 で 同様 な

所 見 を認 め てい る◇ しか るに 実際 に人 体 投 与 を行 なつ て

み る と,ま だ 確 か な こ とは い え な いが,1日1～29を

使 用 してINHやSMよ り劣 る とMonaldilo>は 述 べ て

い る。 この よ うに 抗 生 物 質 は合 成 培 地 や 半 合 成 培 地 で は

高 い 抗 菌 力 を 示 す が,蛋 白含 有 量 の 豊 富 な 人 体 や 卵 培 地

で は 低 い 抗 菌 力 を示 す こ とが あ る こ とに 注 意 しな けれ ぽ

ならない。卵培地と合成ないし半合成培地とどちらが人

体に近い条件かというと,そ れは明らかに卵培地のほう

であることに注目する必要がある。Kanamycinの 場合

もその1例 である◎すなわち,KMやRMの 場合,耐

性検査に合成培地や半合成培地を用いると,試 験管内抗

菌力と人体内抗菌力の相関を甚だしく不 自然なものと

し,化 療剤の価値に対する判断を誤らせることもありう

るoこ の意味でもわれわれはRMやKMの 耐性検査に

はKirchner寒 天培地やDubosalbumin寒 天培地より

も卵培地を用いるほうがむ しろ臨床の実際に則している

と思われる。欠点の多いKirchner寒 天培地が一方的に

「厚生省治療指針」に登載され,他 方かなりdataが 集

積された卵培地法がKM耐 性検査法として採用されてい

ないのは甚だ不合理で遺憾なことといわねぽならない

17)18)
◎

薬剤の臨床効果はいわば(抗 菌力)×(血 中濃度)の

積としてあらわれるものであるから,将 来,新 抗生物質

の価値判断にあたつてはこの両者の相関関係を念頭に滋

くとともに,一 応卵培地で抗菌力を検定してみることが

むしろ重要であろう。卵培地で抗菌力が高 くでても,血

中濃度(病 巣濃度)が それに匹敵するか,そ れを上回れ

ば実用の見込みがあろう◎

結 論

新抗生物質RifamycinSVを 気管支痩を伴う膿胸2

例,(ぶ どう球菌感染)に 局所注入を行なつて相当の効

果を認めた。また肺結核に合併 した気管支肺炎様症状1

例 に筋注して有効であつた。これらのうち1例 について,

筋注後の血中濃度,尿 中排泄を測定した。

ぶどう球菌のRifamycinSV耐 性は比較的速やかに

(約3週 後)出 現するようである。

RifamycinSVは 臨床的にもグラム陽性球菌感染症に

有効のごとく思われ,向 後さらに検討する価値があると

思われる。
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 Some Observations on the Clinical Effect of 

Rifamycin SV on the Staphylococcal  Infection of 

Respiratory Organs 

 Preliminary observations were made on the clinical 

effect of Rifamycin SV, a new antibiotic found in 

Italy. 

 Rifamycin SV was administered intrathoracally to 

two cases of pyothorax with bronchorrhoe, who 

were infected with staphylococcus aureus, and in-

tramuscularly to one case of staphylococcal infection 

of respiratory way. 

  Staphylococci excreted by these patients proved to 

be resistant to all of the known antibiotics, penicillin, 

streptomycin, erythromycin, chloramphenicol, tetra-

cline, and sulfisoxazole, by a sensitivity disc test. 

All of these cases had suffered from pulmonary 

tuberculosis for nine to twelve years. The antibiotic, 

Rifamycin SV, supplied from the Lepetit S. p. A., 

Milano, was used after dissolved in 10 per cent poly-
-vinylpyrrolidone (PVP) solution to make up a 10 

per cent Rifamycin SV solution according to the 

indication of Prof. Curcio. 

  The first case of empyema was treated with an 

intrathracal administration of O. 1 g daily dosis for 

about one month. A marked decrease in the amount 

of pus could be observed after seven days of treat-

ment. Blood sedimentation rate determined every 

month showed a marked improvement (44 mm- 25 

mm—,. 13 mm). A marked reduction in size of fistulae 

and pyothorax cavity was also observed. 

  The second case of empyema was treated with an 

intrathoracal administration of O. 2 g of the antibio-

tic, three times weekly, for about a month. In this 

case, only a temporary decrease in the amount of 

pus was observed and a rapid population change

from cocci to bacilli, which are insensitive to the 

antibiotic, was observed. However, a marked im-

provement in the blood sedimentation rate took place 

also in this case. 

 The third case was a case of for advanced pul-

monary tuberculosis with complication of broncho-

pneumonia-like symptoms. A large amount of staphy-
lococci were found in his sputa and the patient sho-

wed a fever ranging from 38. 1° to 38. 5°C every day, 

To this case, Rifamycin SV was administered twice 
intramuscularly

, first at a dosis of O. 75g and sec-

ond at a dosis of 1. 0g. Reduction in the amount of 

sputa and that in fever were observed afer the 

administration. Since the patient complained a local 

pain for several minutes after the first injection of 

the antibiotic, the second injection was made by 
addition with 1. 0 ml of 1 per cent procaine hydro-

chloric. No marked side effect was observed through-

out the treatment of these three cases. No change 

was observed in the blood figure and in the urine. 

  A relatively rapid emergence of resistance to 

Rifamycin SV in Staphylococcus was observed (Table 

1). Resistance to more than 10 Pg/ml level was 

observed after about three weeks of administration. 

  Serum concentration of Rifamycin SV, determined 

by a biological assay method, was relatively low 

as has been reported by Furesz and Scotti8) . However, 
the highest peak in the, serum concentration was 

found after 3 hours of administration in the present 

study, though it was observed one hour after the 

intramuscular administration by the Italian authors . 
This difference may be due to the fact that our 

samples were dissolved in polyvinylpyrrolidone so-

lution. 

  Excretion to urine was relatively small. This is



due probably to a great excretion to  bile6). However, 

in addition, too small excretion to urine appears to 

be due to also adsorption of the antibiotic to protein. 

It was remarkable that excretion to urine remained 

still high even 9 hours after the administration, 

when the serum concentration became already very 

low. This is probably due to adsorption of the 

antibiotic to protein") and to its slow liberation from 

protein. 

  In conclusion : 

It is suggested that Rifamycin SV is an effective

agent against coccal infections resistant to all of the 

known antibacterial agents, and that it is useful 

for clinical purpose. Rifamycin SV was effective 

when administered intrathoracally to two cases of 

pyothorax and intramuscularly to one case of bron-

chopneumonia-like disease, in whose pus or sputa 

a large amount of staphylococci were found. In 

vivo rapid emergence of resistance to this antibiotic 

in staphylococci was suggested. Serum concentration 

and excretion to urine were observed.


