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Gentamicinの 基 礎 的 臨 駄 的 概 究

大久保 滉・藤本安男 ・岡本緩子 ・束田次郎

福 田 佳 助・高橋博子 ・影山テル

関西医大第一内科

緒 言

Gram陰 性桿菌,殊 に緑膿菌 に強力 に作用す ると期待

され ている新抗生物 質Gentamicin(以 下GMと 略す)

について,以 下 の実験 を行 なつた ので報告す る。

(1)関 西 医 大 微 生 物 学 教 室保存 のPseudemenas

aerzsginosa50株 について,GMの 最小発育 阻止濃 度に

ついて,ブ イ置 ソ稀釈法,普 通寒天及びペ プ トソ寒天稀

釈法 な らびにディスク法 によつて測定 し比較検討 した。

またGMとKanamycin,Kasugamycin及 びColistin

との併用 による最小発育厘止濃度の変化をみた。

(2)GMを 健康成人に投与 して,そ の血 中濃度並び

に尿 中排泄 についてみたo

(3)GMを ラッ トに筋 注 した場合の,各 臓器 内濃 度

に つ い て 実 験 した。 また臓器 エマル ジオ ンによるGM

力価の変化をみた。

(4)家 兎 にGMを 投与時 の胆汁内排泄 につい て 実

験 した。

(5)内 科的な 感 染症 で,主 と してPseudo-

monas感 染症 にGMを 使用 した。 その臨躰効果

を述 ぺる。

尚,抗 生物 質の濃 度の 測定 は 枯 草 菌PCI219

株を用 いる帯培養法 によつたo

感受性検査成績

ブイ ヨン希釈法,普 通寒天培地平板希釈法及び

ペプ トン寒天平板希釈法に よるMic測 定の結果

は,第1図,第2図 の通 りであ る。各法 とも2倍

希 釈 系 列 で100mcg/m1よ りo.2mcg/mlま で

で,菌 はPseudomonasaeruginosa保 存株の普

通 ブイヨン18時 間培養菌液を生食水で約10倍

に希釈 した ものの1白 金耳を用いた。

ブ イヨン希釈法では1・6mcg/mlが 最 も多 く,

普通寒天平板希釈法 で はo・8～1・6mcg/mlが 最

も多 く,両 法に よる結果 はほぼ一致す る。 ところ

がペプ トン寒天平板希釈法では最 小発 育阻 止濃度

は 極めて高 く,50mcg/mlが 最 も多 く,ペ プ ト

ン寒天 法 と普通 寒天法ではMICに 大 きな差がで

るこ とがわか つた。

次 に 以上 の 結 果 と,30mcg,10mcg,5mcg

及 び2mcgの ディスクの結果 との比較 であるが,

ディス ク法に よる阻止帯直径 とMICを 比較す る

と,第3図,第4図,第5図,第6図 の如 くにな る。ブ

イ ヨン希釈法 よ りは寒天平板希釈法のほ うがディス ク法

との相関が よく,と くに2mcgの ディス クが も つ とも

よ く平行す る。 これは1つ には被験 緑 膿 菌 のMICが

0.8～1.6mcg/m1と 言 う低濃度 にある こ とに も よる も

の と思われる。 本来 ディス ク法 の阻 止帯 直径 か らMIC

を出す 事には色 々問題 があ り,デ ィス ク法 につ いては更

に検討 を要す ると考 えてい る。

次にGMとColistinのMICに つい て,ブ イヨン法

と寒天平板法 によつ て比較す ると,ブ イ ヨン法で はGM

とColistinのMICは 一般に近似 した 値 を 示すが,寒

天 平板希釈法で は両者 は近似せず,Colistinの ほ うが感

受性が低 い(第7図)。

次 にGMと 他 の抗生物質 を等量混 じた場 合のGMの

感 受性 の変化 は第8図 の如 くで,上 述 の条件 の下では,

GMはKanamycinとColistin,特 に前者 と の間に多
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少 の 協 力 作 用 が あ る よ うで あ る。GMにKasugamyc垣

を 混 じ る と逆 に 低 下 す る傾 向 が あ る。

血 中 濃 度 並び に尿 中排 泄

健 康 成 人3例 に 夫 々1回40mg及 び80mgを 筋 注

した 場 合 の 血 中濃 度並 び に尿 中 排 泄 は 第9図,第10図

の 如 くで あ る。 個 人 差 が 相 当 あ るが,平 均 値 で は80mg

1回 で ピー クは1時 間 目 にあ り,30分 で6mcg/ml,1

塒 間9・1mcg/ml,2時 間3・5mcg/ml,3時 間2.1mcg/

第1例

病 名:肺 結 核 兼 膿 胸

胸 腔 穿 刺 液 中 に初 期 に結 核 菌 を 認 め,局 所 にStrepto・

mycinを 注 入 し菌 は消 失 した が,発 熱 あ り,PAS,INH

の 内 服 の 他 にChloramphenicol,Tetracyclinを 併 用 し ・

たが,発 熱 が とれ ず お よ そ38℃ の発 熱 あ り,胸 腔 内

膿 中 にPseudomenasaeruginosaを 証 明 した 。 本 菌 の

GMに 対 す る感 受性 は 普 通 寒 天 平 板 稀 釈 で0.4mcg/m1

m1,4時 間o、7mcg/mlで ある。尿 中には6時 間

で3～88%を 回収 した。1回40mgで は ピー ク

はや は、り1時 間 目で,30分 で4・4mcg/m1,1時

間8.1mcg/ml,2時 間2・4mcg/m1,3時 間1.9

mcg/ml,4時 間O・9mcg/m1,5時 間0.2mcg/ml

で あつた。尿 中には,6時 間で20～go%を 回収

した。

なお,腎 孟腎炎 患者 に,毎12時80mg筋 注中

の血 中濃度 は,1時 間13mcg/m1,2時 間7mcg/

m1,4時 間1。1mcg/ml,12時 間e.25mcglm1

で あつた。 また尿 中に12時 間で124mgを 排泄

していたo

ラ ッ トにおけ る臓器内濃度

先ず ラッ トの各臓器のエマル ジ ォンに よるGM

の力価の低下率をみた。 各臓 器エマル ジ ョソ希釈

に よ るGMの 力 価 が,4mcg及 び40mcg/ml

にな るよ うに作 製 した場 合の,GMの 実測値 の平

均 は第1表 の如 くであ る◎ 力価 は約1/3に 低下す

るが,特 に肝臓 に よる低下が著 しい。次 にラ ット

に167mcg/9を 筋注 した場合 の,各 臓 器 内 の

GM濃 度 を1/2時 より6時 間 目まで の推移をみ る

と,そ の平均値 は第2表 の如 くになる。 これは,

上 に述べ た各臓器 エマル ジQソ に よ るGM力 価

の低下率か ら,実 測値を補正 してい る。 この第2

表 の結果 は,同 量投与 した場合 のStreptomycin

の各臓器 内濃度分布に よ く似てい る。即ち腎が極

めて高 く,血 液,肺 が これにつ ぎ,肝 臓は低い。

家兎胆汁 内排泄

家兎の総胆管に ビ轟一ルチ ューブを入れて胆汁

を採取す る方法に よ り,胆 汁及び,胆 嚢内胆汁,

胆嚢壁内及び肝臓内のGM濃 度をみ た(第3表)。

家兎に50mg/kg及 び10mg/kgを 静注 した。

GMの 血 中濃度 は徐 々に低下す る とは逆に,胆

汁中濃度は上昇 し,1時 ～1時 間30分 後 に は血

中濃 度に等 しいか或 は越 える。肝臓 内濃 度は,ラ

ッ トの実験 と同 じく低値 である。 胆嚢壁 中 も低値

である。

臨鉢 使用成績

男62歳
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で あ つ た。 よつ てGM1日40mgを 局 所 に 注 入 した と

こ ろ,同 日 よ り解熱 し,約1週 間 平 熱 と な り,一 見有

効 と考 え ら れ た が,再 び体 温 上 昇 し,胸 腔 穿 刺 液 中 に

PseudomonasaePtuginosaの 再 出 現 を み た 。 よ つ て

Colistinに 代 え て経 過 を観 察 中 で あ る が,GMは 合 計

17日 間680mgを 使 用 したo

第2例 女19歳

病 名:肺 炎

左 下 肺 野 に 陰影 あ り,喀 疾 中 の菌 は,種 々 の抗 生 物 質

の 使 用 に よ り5LtaPhylecoccusaureus,StaPhylecoceus

epidermidis,Pseudemonasaeruginosa,StaPhylecoccus

epidermidisと 変 つ た。 此 の 間,Pseudomenasの 時 に

GMを1日40mg7H間 用 いた が,喀 疾 中 か らPseudo-

monasが 消 失 した が,臨 淋 的改 善 は認 め られ ず,無 効 で

あ つ た。GM使 用 前 後 の 尿,腎 機 能,肝 機 能 は共 に正 常

で あ り,聴 力 障 害 もみ られ な か つ た。 な お本 例 の

PseuaomonasaeruginosaのGMに 対す る感 受 性

は 普 通 寒 天 平 板稀 釈 法 でO・2mc9/mlで あつ た。

第3例 女38歳

病 名:胆 石 症

十二 指 腸 ゾ ン デ でPseudomenasを 認 め た の

で1日80mg～40mgを10日 間 使 用 し た が,

使 用 中 に か か わ らず,十 二 指 腸 ゾ ンデ に よ る胆 汁

中のPseu4emonasは 消 失 せ ず,臨1休 所 見 も改 善
ず

しなかつた。GM使 用 前後 の肝機能は共 に異常な

かつたoな お注射局所 の疹痛,発 赤 を訴 えたo

第4例 女27歳

病名:腎 孟腎炎

起炎 菌 はE.coliで あ るが,1日80mgを4

日間投与 したが,発 熱その他の所 見全 く改善をみ

ず無 効 で あ つた。Sigmamycinで 治癒 した。 本

例 も注射局所の疹痛,発 赤,腫 張を訴 えた。

結 語

(1)50株 のPseudomonasaeruginosaのGMに

対す る感受性を,ブ イヨソ希釈法,普 通寒天平板希釈法,

ペプ トソ寒天平板希釈法及び ディスク法で測定 し,種 々

検討 した。

(2)GMを 健康人 に投与 し,血 中濃度並びに尿中排

泄をみた。 また連続 投与中の腎孟腎炎例 について も同様

測定 した。

(3)GMの 家兎に於 ける胆汁 内排泄並びに,ラ ッ ト

に於け る臓器内濃度を時間的に測定 した。

本剤はStreptomycinに 似た体 内分布を示す。

(4)Pseudomonas感 染症3例,大 腸 菌 感 染症1例

に使用 した結果を述べた。

BASIC AND CLINICAL STUDIES ON GENTAMICIN
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 1) Fifty strains of  Pseudomonas aeruginosa were examined for GM sensitivity by the bouillon dilu-
tion method, ordinary agar plate dilution method, peptone agar plate dilution method and disk method. 

 2) Blood levels and concentrations in the urine were determined following the administration of 
GM to healthy subjects. Similar determinations were done in the cases of pyelonephritis getting GM 
continually. 
 3) Excretion of GM into the bile in the rabbit and the tissue levels of GM in the rat were deter-

mined as a function of time. The in vivo distribution of GM was found similar to that of streptomycin. 
 4) Results of the use of GM on 3 cases of Pseudomonas infection and 1 case of E. coil infection are 

narrated.




