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内 科 領 域 に お け るGentamicinの 使 用 経 験

中 川 圭 一・ 庄 司 文 久

東京共済病院内科

小 泉 忠 弘

東京大学医学部第四内科

Gentamicin(以 下GMと 略す)は 米国 シェ リング社研

究所 に お い て 開発され たMicromonesPoraPurPvrea

の産生す る多糖類の新抗生物質である。 その抗菌 スペ ク

トル ムは広範囲でグ ラム陰性,陽 性の病 原菌に対し有 効

であ り,殊 にPseudomenas,Preteusに 対 し て も強力

な抗菌作用があ るのが特微であ る。

われわれはGMを 数例の感染症 に使 用す る機会 を得,

またGMの 吸収,排 泄,副 作用等 につ い て も若干の検

討 を行なつたので,こ れ らの成績 について報告す る。

1.臨 床 成 績(表1)

GM投 与例は6例 で,そ の臨床成績 の概略は表1に 示

す 如 くであ る。 投与法は1回40mgま た は8Pmgを

12時 間毎に筋 注 した◎以下症例についてのべ てみ よう。

症例1K.T.25歳 ♂ 胆 の う摘 出後 の胆管炎

昭和40年7月 胆石症 の た め 胆の う摘出術を施行。

昭和41年5月 か ら右上腹部 のいたみ,重 圧感 の た め

41年5月8日 再度入院。

入院後胆汁培養 にてE・coli(赫)で あつ た の で,CP

19静 注6日 間,CP1.59経 口投 与12日 間,KM1

日29筋 注20鼠 間,Aminosidin1日1915日 間 投

与 したが,E.cel'i(一)と な らず,8月11日 か らGM

1目80mg10H間,つ ずけて1日160mg7圖 間投与

したが胆汁 中のE・coliは 消失 しな か つ た。本例のE

表1GM使 用 症 例

一 性診 断 名
起 炎 菌

投与 総 投投与量
期間 与量 効 果(mg)
(日)(mg)

coliは 数回の検査 でGMそ の他 の抗生剤 にも ほ とん ど

感受性 であつた。

症例2H.W.55歳 ♀ 胆 の う摘 出後の胆管 炎

昭和40年10月 頃か ら上 腹部痛41年4月19日

右上腹部痛,発 熱を主訴 として入院,胆 汁培養でE.eoli

(帯)で あつたのでCP1・598日 闘,TCL591月 間

投与 したがE.eoli消 失せず,5月29日 か らGM1日

160mg7日 間投与 したがEcoliは 消失 しなかつた。

本例は 胃透視の 目的で服用せ しめた バ リウムが十二指

腸開 口部か ら総輸胆管に逆流 してい くのがみ られたoま

た総輸胆管がX線 像で著 しく拡張 して いた ことか ら十二

指腸 開口部 のInsu伍ciencyが あ り,腸 液が逆流 し感染

にさ らされ ていた難治 な症例 である ことが判 つた。

症例3T.A.53歳 ♀ 脳卒 中,左 片 まひ,慢 性腎

孟膀胱 炎

昭和41年5月9日 脳卒 中発作 を起 し,そ の後意識

喪失 のまま経過,5月13日 持 続留置 カテーテル施 行,

5月29日 頃か らPseudomonasに よる敗血症を合併,

KM,TC,CER,CL等 を使用 し6月10日 には血液培養

陰性 となる。

しか し発熱つづ き尿培 養で 」P7ρ伽S(帯)と なつたの

で6月20目 か らGMlH80mg7日 間使用 した とこ

ろ下熱傾向がみ られ,尿 中Proteus減 少 し,E・coliが

交代 して現れたが,白 血球 の核左方移

動が改善 されたの で一応有効 と判定 し
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症例4M.M.55歳 ♀ 敗 血症・

肝膿瘍(図1)

昭和41年8月27日 発熱,9月5

日入院。既往症 として昭和35年3月

胃潰瘍 にて胃切除 術施 行。 その後時々

発熱,黄 疸 の起る こと踏あつた。入院

後 の経過 は図1に み る始 くであ る。入

院時の主症状 は発熱,貧 血,白 血球増

多,alkali-phosphataseの 上 昇 であ

つた。9月13H十 二指腸 ゾ ンデによ

る胆 汁採取に 失 敗 す。9月19日,9
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月24臼 と2回 血 液培養(一)で あつたが,9月 下旬か

ら黄疸現れ,10月1日 血液培養でP3eudomonas(惜 〉,

10月7日 か らGM1日160mg7日 間投与 した ところ

10月11日 には血液培養 でE.celi(柵)と な り,10月

5日 頃か ら黄疸増強,腹 水貯溜,浮 腫 出現,10月5日

BUN20.2mg/d1か ら10月11日39.4mg/d1と 上昇

し,ほ とん ど無尿状態 とな つ た の で10月14日 には

GM80mg,翌10月15日 にはGM40mg投 与で 中

止 した。10月14日 の血液培養では菌(一)と なつ たが,

全身状態悪 化 し10月17日 に死亡 した。

剖検所見。肝は腫脹 し黄疸強 く多発性 の膿瘍 があ り,

胆管の拡 張お よび急性胆管炎 と胆汁塞 栓が随処 にみ られ

た。 また 肉眼的に も組織学的に も胆汁性肝 硬変症 の所見

を呈 した。胆の うは萎縮 し,胆 の う内に膿汁貯溜 し,胆

砂が含まれ ていたが胆石はなかつた。 腎は黄疸色 が強 く

皮質,髄 質 ともに混濁腫脹が強 く,組 織学的 には糸球体

の細胞浸潤 はな く主部尿細管の変性,壊 死が著 しくピ リ

ル ピン円柱 も随処 にみ られた。脾 は髄 様赤色 に腫脹 し充

血 した濾泡 は極度 に増加 し感染脾 の所見 を呈 した。

従 つて本例は長期 に経過 した慢性胆 の う炎 の粘膜壁に

decubitalの 化膿性炎 を併 発し,逆 行性 に胆管炎が続発

して肝 内に多数 の膿瘍 をつ く り,こ れ が原因 で敗血症 を
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惹 起 したもの と解 釈 される。 なお 貧血 の原因 については

さらに検討を加 える予定である。

以上の発病機序 か ら腎所 見を検 討 してみる と抗生物質

投与 による腎障害 とは考 え難 く,む しろ高度 黄疸 による

腎障害 と考 え るべ きもの と思わ れる。 なお剖検 時の肝 内

膿汁培養ではPseudomenasは 検出 されずProetusret・

tgeriお よびEcoliが 検出され た。

GMの 本例 に対す る効果 は厳密 に判 定 す れ ば 無効 と

もい えるが,一 応Pseudomonas,E.eeliに よる敗血症

を抑制 しえた と考えたのでやや有効 と判 断 した。

症例5T.K.30歳 ♀ 細 菌性肺 炎(図2)

昭 和41年10月18日 発 病,体 温40℃,咳 蹴,喀

疾,右 胸痛 を訴え,10月25日 入 院。 図2に 示 す 如 く

入院翌 日よ りGM1日160mg投 与 した ところ翌 日か

ら下熱 しは じめ順調 な経過 を とり10月17日 に全治退

院 した。

症例6Y.T、24歳9慢 性胆の う炎

昭漁41年4.月 頃 か ら時々心窩部痛,

8月 頃か ら発熱,悪 心を伴な うことが

II・ 副 作 用(表2)

GMは 長期間投与 によ り腎障害,聴 力障害(前 庭機能

障害)が くることが報告 され ている。わ れわれの経験例

においては腎障害,肝 障害 を中心 として副作用を検討 し

た ので,そ れ らの成績 につ いてのべ てみ よ う。

1)腎 に対す る副作用

GM投 与前後 におけ る尿所見,BUNに っ いて み ると

表2に 示す如 くであ る。尿所見 につ いては症例4以 外は

そ の前後 に変化がなかつた。GM投 与後BUNの 上昇 し

た ものは症例3,4で あ る。 症例3はGM投 与ヰ 大量

のア ミノ酸を投与してお り,ま た肝障害 もあつた ことか

らBUNの 上昇 をきた した ものであ り,GMのNephro-

toxicityに よるものではなかつた と判断 した。

症例4に おけ るBUNの 著 しい上昇は無尿に近い状態

になつ たためで 当然 の ことと思われ,前 述 の如 く黄疸性

腎症 の結果 と考 え られ た。

従つ て純粋 にGMに よる副作用 として の 腎障害を発

表2

i時々あつた。41年10月 下旬再 び心窩

部痛 を訴え10月29日 に入院。入院

時 右上腹部に圧痛あ るも抵抗,腫 瘤,

デ ファ ンスはな く,胆 の う造影 で胆 の

うはほ とん ど うつ らず,11月2日 胆

汁 培養 でPseudomonas(井)11月8

日か らGM1日80mg7日 間 投与 し

た ところ胆汁培養 で菌 陰性 となる。 同

時 に右上腹部 の圧痛軽減す。

本例は細菌学的に も臨床的に も有効

であつたので表1に おいて効果卦 とし

たo

以上 の6例 がわれわれの経験 例であ

るが,細 菌学的 にも臨床的に も治癒 と

認 め られた ものは症例5,6の2例 の

み で他 の有効例は細菌学的あ るいは臨

床 的 のいつれか一方有効 と思われた症

例であつた。 また症例1か ら4ま では

Primaryの 感染症ではな く原 病 が あ

つ て,そ れに合併 した感染症 であ り,

いずれ も宿主側の条件 の悪 い難 治の感

染症 で あ つ た。 これ に反 し症例5は

Primaryの 素直な感 染症 で あ つ た た

め か著効 を呈 した。 これ らの成績か ら

GMの 有効性は1日80mg～160mg

で十分発揮 し得 るものと考え られ る。

症 例
BUN Alkali-pE GOT GPT

前1後 前{後 前1 後 1司 後
II ll tl 1

1.K.T.

2.H.W.

3.T。A.

4.M.M.

5.T.K.

6.Y.K.

18。015.7

23.213.3

1926

20.274.0
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ウ
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5613817
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n5

ハリ
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170=[40210

21210044

22166

262810

10

230

27

2

12

表3GM筋 注 後 の 血 中 濃 度

40mg

筋注例

症 例 体重

(kg)
病 名

血中濃度測定時間

・ 【2【3 6 12

1.25歳 δ

2、31歳 ♀

48

45.5

胆 管 炎

ノイ ロ ー ゼ

l

l:蕊ll:穿
0.5

0.49

0.35

0.31

0.2

0.31

鵜}a24歳 δi54}胃 潰 瘍
a6・ ・gl 1.4 0.43 q25

表4Pseudomenas20株 の 各種 薬 剤 成 受 性

M

C

M

L

鵬

G

T

K

C

A

3

MIC(mcg/m1)
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Heart-lnfusion寒 天 培 地(pH7.4土0.2)使 用
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表5E.celi30株 の 各 種 薬 剤 感 受 性

GM

TC

CP

KM

SM

AB・-PC

CL

CER

AMS

MIC(mcg/m1)

≦0.2 0.4

9

0.8

21
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ウ
自

ウ
鉗

FD

望上

2

Heart-lnfusien寒 天 培 地(pH7。4土O.2)使 用

表6StaPhyloceccusaureus50株 の各 種 薬 剤 感受 性

MIC(mcg/ml)

≦二〇.2一 0.4 0.8 L6 3.2 6.3 12.5 25 50 100 >100

PCG 4 1 3 1 19 4 3 5 4 6

TC 2 2 27 11 8

CP 5 38 1 4 2

EM 34 2 1 1 2 10

SM 30 1 2 6 6 5

A血S 30 15 1 4

MPI-PC 13 35 1 1

GM 46 4

Heart-lnfu§ion寒 天 培 地(pH7・4±0・2)

現 した ものは なかつた ことにな る。

2)肝 に対す る影響

GMの 肝に及ぼす影響 を投与前後のAlkaliphospha-

tase(Alkali-Pと 略す)とGOT,GPTに ついて検討 し

た。投与 後Alkali-Pの 増量 したものは 症例3で あ り,

本例は投与前か ら既に高値を示 し,同時にTransamina-

seも 高値を示 していた ことか ら細胆管性肝炎 を 起 こし

ていた もの と考 え られ る。GMの 投与でAlkali-Pは 増

加した ものの,そ の後 の経 過 に お い て は 漸 次低 下 し

Transaminaseも 正常値 となつた。

従つて本例 の如 く最初か ら肝障害のある ものに対 して

は有害な作 用を及ぼす ことも考え られ るので,長 期投与

す ることは避け るべ きであろ う。

症例4は 前述 の如 く胆汁性肝硬変症,肝 内胆管炎 の著

明な ものがあつた のでAlkali-Pは 高値 を示 したがGM

に よ り細菌 感染 が抑制 されたためか投 与 後 に お い て は

Alkali-P,Transaminaseと もに減少 した。

3)聴 力障害

聴 力検査 をオージオメー ターに よ りGM投 与前後に

検査 した ものは症例1の みであつたが

17日 間1920mg投 与 したにも拘 らず

聴 力検査 に異常はな く,ま た前庭機能

障害 らしきものを 自覚的に訴えなかつ

た。他 の症例において も聴力障害 を訴

えたものは1例 もなかつた。

以上 の結果か ら,わ れわれの少数 例

の経験 ではあるが,GM1日 量80mg

～ユ60mgで1～2週 投与で は 肝,腎,

聴 力等にはほ とんど影響がない もの と

みて差しつ かえない と思われ る。ただ

し投 与前 にこれ ら臓器 に異常のあ るも

のに対しては投与を さけ るか慎重に投

与す べきであろ う。

III.血 中濃度および 尿中排泄率

(表3)

GM筋 注時の血中濃度お よび尿中濃

度 を鳥居,川 上重層法(試 験菌株,昭

和 医大中央細菌室分与の霊菌)に よっ

て測定した。

40mg1回 筋注では表3に み る如 く

最高1・65mc9/mlで 比較的Peakは

低いが,そ の持続 は良好 であつた。80

mg投 与 のもの で は40mgに 比し2

倍以上の高値 を示 したが,同 一症例で

はな く,例 数 も少 いので,80mg投 与

がすべて40mg投 与 の2倍 のPeak

を示 す とは結 論 し え ない ◎

尿 中i排泄 率 は筋 注 後12時 間 まで4例 に つ い て 測定 し

た が,そ の成 績 は60%～109%で 平 均80%の 良 好 な

排 泄 率 を示 し た。

IV.Pseudomonas,E.coli,Staphylococcus

aureusのGMに 対 す る感 受 性(表4,5,6)

当 院 中 央 細 菌 検査 室 で病 的 材 料 か ら分 離 したPseudo-

menas,E・coli,StaPhylococcusaure"sのGMに 対 す

る感 受 性 を 他剤 と比 較 して み た 。

表4に あ る如 くPseudomonas20椥 こ対 し て は す ぺ

て3・2mcg/m1以 下 のMICを 示 しPseudomonasに 対

して は 現 在 まで に 出現 した い ず れ の 抗 生 剤 よ りもは る か

に す ぐれ た 高度 の感 受 性 を 示 した 。 ま たE.coli30株,

StaPhyloceccusaureus50株 に対 して も他 剤 に比 し最 も

す ぐれ た 感 受性 を示 し た(表5,6)。 なお 表 中AMSと

あ るはAminosidinで あ る。

む す び

GMを6例 の 内 科 領域 の 感染 症 に1日80mgま た は

160mg,7日 ～17日 間 使 用 し,有 効2例,や や 有 効2
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例,無 効2例 の結果を得た。 これ らの症例中4例 は宿主

に原病があ りその合併症 として きた感染症で難治の部類

に属す るものであつた ことか ら,GMの 臨床 効果は比較

的満足すべ きものであつた。

GM投 与に よる副作用は上記の投与法では健常臓 器に

対 してはほ とん ど無視 して差 しつかえない もの と思われ

るo

血 中濃度は あま り高 く昇 らないが,尿 中排泄率は きわ

一めて良好で あつた。

Pseudomonas,E.coli,StaPhPtJocoeeusaureusのGM

に対す る感受 性は きわめ てす ぐれてお るので,GMの 適

応症 は一応Pseudomenas,Preteusの 如 きGram(一)

桿菌 に よる難治の感染症 が対象 となる と思 わ れ る が,

StaPhylococcusaureusの 如きGram(+)球 菌感染症

に対してもその治療効果を検討する必要があろう。
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CLINICAL EXPERIENCE OF GENTAMICIN 

      IN INTERNAL MEDICINE

 KEIICHI NAKAGAWA,  FUMIHISA  SHOJI 

    Department of Internal Medicine, Tokyo  Kyosai Hospital 

                 TADAHIRO  KOIZUMI 

The Fourth Department of Internal Medicine, Faculty of Medicine, 

                   University of Tokyo

 GM administered to 6 cases of infections in internal medicine in a dose of 80  rug or 160 mg daily 
for 7 to 17 days was found effective in 2 cases, fair in 2, and ineffective in 2. This was a satisfac-
tory experience, since 4 of the 6 cases had the infections as refractory complications. 

 The above mentioned dosage produced no particular side effect. In any case that has renal or hepa-
tic abnormality before its administration, GM will have to be used with care. 

 Blood GM levels were determined in 3 cases. The maximal level following intramuscular injection 
of 40 mg was  1.65  mcg/ml at one hour after injection, after 80 mg/kg 3.6  mcg/ml. 

 Urinary excretion was determined in 4 cases. The excretion until 12 hours after administration 
ranged from 60 to 109%, an average of 80%. 

 Our clinically isolated strains of Pseudomonas, Esch.  cvii, and Staph. aureus all showed higher 
sensitivity to GM than to the other antibiotics comparatively examined.




