
VOL15NO.4 CHEMO『rHERAPY 323

Gentamicinに 関す る実験的 ならびに臨林 的検討

河盛勇造 ・田中脩示 ・富松正太 ・古田利房

熊本大学河盛内科

1.緒 言

Gentamicin(GEM)はWEINSTE!N,LUEDEMANN

ら1,2)によ り発見された新抗生物質で あ り,こ とにグラ

ム陰性桿薦にも抗菌性を示す点が注目され・既にBUレ

GERら3}を はじめ多数の研究者によつて,臨 躰的有効性

が報告されている。

私共も本物質の提供を受けたので,そ の試験管内抗菌

性を検討すると共に,投 与後の血中濃度推移を追及し,

さらに各種感染症に対す る臨駄効果を観察する機会を得

たので,そ の成績を記載する。

表1病 的材料よ り分離 したグラム陰性桿菌の

GEM感 受性
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尋 表2デ ィス ク法 に よ るGEM感 受 性

GEM感 受性

(デ ィスク阻止帯)

2・Gentarnieinの グラム陰性桿菌に対する試験管内

抗菌力

表1に 示した16株 の,病 的材料由来グラム陰性桿菌

に対するGEMの 制菌力を,寒 天平板稀釈法を用いて検

査した。

その結果,E・coliee対 しては7株 中6株 が1・25mcg/

m1以 下のGEMで 発育を阻止 されたが,ProteusMli-

rabilisは6株 中4株 は2.5mcg/m1以 上のMICを 示

した。他にSh.sonneiお よびSal.tyPhi3株 を加えて

16株 中10株 は1.25mcg/m!以 下で発育阻止を認め

た。

また別の菌株について,デ ィスク法によつてGEM感

受性を検した結果は表2の 如 く,2mcg含 有ディスクに

よつてはSh・sonneiの1株 を除いて14株 に対しては10

mm以 上 の阻止帯を,ま た10mcg含 有 ディスクによ

つても13株 中5株 が20mm以 上の阻止帯が認めら

れた。

グラム陰性桿菌の内,Pseudomonasaeruginosaは 各

種抗生物質に対する感受性の低い菌種であるが,私 共が

病的材料 より分離 し得た16株 について,寒 天平板稀釈

法によるGEM感 受性検査を行なつた。その成績は表3

の如く,2株 は0.8mcg/ml以 下 のMICを 示 したが,7
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株 は3.1mcg/ml,5株 は6.3mcg/m1,2株 は12.5

mcg/m1のGEMで 発育を阻止された。

なおこれ等の内8株 については,コ リスチンおよびカ

スガマイシンに対する感受性と比較したが,前 者との比

較では2株 を除いてGEMが よ り感受性,後 者によつて

は6株 が発育阻止をほとんど受けなかつたのに対して,

GEMで は6株 までが12.5mcg/ml以 下 で阻止し得て

いたo

GEMのPs.aer.に 対する抗菌力は接種菌量に よつ

て影響されることが考えられ る の で,Heartinfusion

broth18時 間培養の原液および10-2,10"3稀 釈液の接

種による寒天平板上のGEM発 育阻止力を比較 した。.菌

株は私共の分離菌株8株 に,GEM研 究会配布の3株 を

加えた11株 である。

表4Ps.aer.のGEM感 受性に及ぼす接種菌

量の影響
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表5他 種抗生物質感受性とGEM感 受性の関係

抗 生 物質 感受性
GEM感 受性(mcg/m1)

・・1512・51・ ・25α63・ ・3・ 計

CP
S

R 1

1

1

1

2

31

22

1

1

7

9

1】

TC
S11142110

R121116

その成績は表4の 如 く,稀 釈度の高い場合に1段 階程

度の抗菌力上昇が観察されていた。

次に表1に 示した16株 に対するGEMの 抗菌力を各

株の他種抗生物質感受{生によつて比較して見た。なお各

物質の感受性はディスク法により判定し,GEMは 寒天

平板稀釈法によつてMICを 定 めている。

表5に 示した通 り,CP,TC,SM,KMお よびコリスチ

ンに対する感受性 と,GEM感 受性の間には全 く関係が

認め られず,す なわちこれ ら既存の抗生物質 との間に交

叉耐性のないことが知 られたのである。

3。Gentamicin投 与後の血中濃度

GEMは 筋 肉内注射によつてのみ全身的投与が可能で

あ り,そ の内服によつては消化管よりの吸収が証明され

ていない。私共はGEM80mgを 筋注し,0.5,1,2お

よび4時 間後に採血 して,GEM血 中濃度の推移を生物

学的に定量 した◎被検対象は肝および腎の機能障害を認

めない各種感染症患者で,そ の性,年 令および体重は図

1に 示 した通 りである。

なお血中濃度の測定にはB・subtilZSを 指 示菌 とした

重層法を用いた。

被検5例 中4例 に注射1時 間後に,ま た1例 は30分 ・

後に最高値,す なわ ち8・Omcg/mlな い し15.Omcgt

mlを 示 し,2時 間後には2.6な い し4.85mcg/m1に

低下するが,4時 間後に もなお1,5な い し2.25mcgt

m1のGEM濃 度を血中に証明し得た。5例 の平均では

30分 後に9・1,1時 間後に11・2,2時 間 後に4・0,,4

時間後に1・9mcg/m1で あつた。

4・Gentamicinの 臨躰効果

以上の試験管内抗菌力および筋注後の血中濃度推移よ

り見て,GEMは グ ラム陰性桿菌感染症に対して有効な

抗生物質 と考えられたので,腸 チフス1例,細 菌性赤痢

図1G〃80櫻 筋注後の血中濃度
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表6腸 管 系 伝 染 病 に 対 す るGEMの 効 果

症 例 GEM
GEM 効 果

起 炎 菌
感受性 投 与 量 ・期 間

(1ng) 菌1鰍 症 状 隔 判定

1.24才 ♀
s.砂助f

血 液
0.63

40×2

11目

尿2日 後(一)

便5日 後(一)

血 液7日 後(一一)

2日 後下熱
・一般状態好転治癒 有 効

2.9才6
s乃.so㈱ εゴ

便
1.25

20×2

5日

5日 後3回

便(一)
保菌者,無 症状 有 効

3.9才 δ 〃 1.25 'ノ 〃 〃 有 効

4.36才 ♀ 〃 1.25
40×2

5日
〃

4日 後下痢が軟便とな り
7EI後 正常便 有 効

5.23才6 〃 1.25 〃 〃 1日 後下痢が正常便 有 効

6.53才 ♀ 〃 2.5 〃 〃
1日 後下熱
5日 後下痢が正常便 有 効

7.2才 ♀ 〃 1.25
10×2

5日

5日 後

便(+)
4日 後粘血便が軟便 無 効

8.5才 ♀ 〃 2.5
12×2

5籔
〃 無症状保菌者 無 効

9.19才 孚 3ゐ.ガ6物. 1.6 40×2

5目
〃

腹痛,下 痢不変
CPに 変更無効KM有 効 無 効

表7呼 吸器 感 染症 に 対 す るGEMの 効 果

症 例

10.79才6

11.42才6

12.37才6

病 名

肺 化 膿 症

気管支拡張症

心 不 全
合併肺感 染

起 炎 菌
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01
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GEM

感受性

1.25

0.8

0.8

GEM

投与量
期 間
(mg)

40×2

14日

40×2

13日

40×2

6日

効 果

菌 E 臨駄 症状 齢 判定
2日 後消失

11日 後消失

5日 後消失

2日 後下熱,疾 量
減少,レ 線像改善

疾量,白 血球数
不変

下熱せず,疾 量
不変

有 効

不 明

不 明

表8尿 路感染症および髄膜炎に対するGEMの 効果

症 例 病 名 起 炎 菌 GEM
感受性

GEM

投与量
期 間(
mg)

効 果

菌 t 臨淋症 状 隣 判定
13.18才 ♀

14.20才 δ

症
炎

核
染
讐
多
合

腎
混

15・23才 ♀ 腎 孟 腎 炎

16.30才 ♀
化 膿 性
髄 膜 炎

E.coli

尿

E。coli

尿

E.coli

尿

E.coli

髄 液

0.8

0.8

0.8

O,8

40×2

8日

40×2

7日

4G×2
5日

40×2

9日

2日 後消失

2日 後消失

4日 後消失

不 変

基礎疾患重症のため
不明

下熱せず

3日 後下熱
尿所見改善

不変 ・死亡

有 効

有 効

有 効

無 効

8例,呼 吸器感染症3例,尿 路感染症3例 および髄膜炎

1例,計16例 に投与して,そ の臨躰経過ならびに起炎

菌の消長を観察した。

その成績の概要は,表6,7お よび8に 示した通りで

ある。

すなわち腸チフスの1例 には有効,赤 痢に つ い て は

Sonne菌 に よる7例 中5例 は5日 間のGEM注 射 に よ

り便中の菌消失を来し得たが,他 の2例 およびFlexner

菌に よる1例 では菌陰転を見ず,ま た症状も軽快しなか

つた。

呼吸器感染症中E.coJiに よる肺化膿症の1例 に対 し

て,著 明な効果が見 られ た が,他 の2例 は共に疾中の

E.coliは 消失したに もかかわらず 臨鉢症状の好転は見

なかつた。
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E・coliに 因 る尿路感染症の3例 には何れ も2日 間の

投与で尿中菌の消失を認めた。

なおEcoliに よる化膿性髄膜炎は,既 に重篤化した
'

後に用いたので,無 効に終つている。

これ等の内,GEMを 比較的長期間用いた症例11お

よび13に ついて,投 与後の肝および腎機能を検査 した

が,全 く異常を認めず,そ の他特記すべき副作用は認め

なかつた。

5.総 括および考案

以上,私 共が得た試験管内抗菌力ならびに血中濃度推

移は,既 に報告された諸家の成績にほぼ一致している。

すなわちGEMは チ フス菌,赤 痢菌,E,coti,Proteus

な ど,各 種感染症の起炎菌となるグラム陰性桿菌に対 し

て,抗 菌力を発揮する抗生物質であ り,ま たその最小発

育阻止濃度と,筋 注後の血中濃度推移を考え合せると,

臨抹効果が十分期待出来る化学療法荊である。

また現在なお化学療法による治療に抵抗する感染症の

1つ として注目されている緑膿菌性疾患に対 しても,そ

のうちのあるものにはGEMが 有 効性を発揮 し得る可能

性が認め られたのである。

私共が実際経験した症例は未だ少く,ま たその一部は

あまりにも重篤化し,あ るいは原疾患が重症であつたた

めに,臨 躰効果の判定は困難であつたが,細 菌学的効果

のみをまとめると,腸 チフスの1例,細 菌性赤痢の5例,

E・coliに よる呼吸器感染症3例,同 じくE.colivこ よる

尿路感染症3例,計12例 に有効であつたこととなる。

菌陰転を来し得なかつたのは細菌{生赤荊の3例 と,髄 膜

炎1例 であるが,細 菌性赤痢にはすべて筋注のみ投与を

行なつているので,も し内服を併用すればより良好な菌

陰転をもたらし得たかも知れない。

これ らの実験的および臨淋的検討の結果を 綜 合 す る

と,私 共はGEMが グ ラム陰性桿菌性感染症に用い,そ

の有効性が十分期待出来る抗生物質と判断するものであ

る。

6・ 摘 要

私共はGEMに 関する基礎的ならびに臨殊的検討を行

ない,以 下の成績を得た。

1)GEMは 病的材料由来の大腸菌の大多数に対して,

1.25mc9/ml以 下 の低濃度で発育阻止作用を示す。

2)赤 痢菌,チ フス菌など他のグラム陰性桿菌にも高

い抗菌力を呈するが,変 形菌,緑 膿菌に対 してはやや抗

菌力は低い。 しかし一部の菌株には低濃度でも抗菌作用

を示す。

3)GEM筋 注後は30分 ないし1時 間に最高血中濃

度が認められ,4時 間後 に も平均1.9mcg/m1を 保 つ

ていた0

4)各 種 グラム陰性桿菌感染症16例 にGEMを 投与

し,12例 に細菌学的有効性を認めた。また特 記すべき

副作用はなかつた。

GEMの 投与を受けた塩野義製薬に謝意を表する。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON GENTAMICIN

 YUZ0 KAWAMORI, SHUJI TANAKA, SHOTA TOMIMATSU 

              &  TOSHIFUSA  FURUTA 

The First Department of Internal Medicine, School of Medicine, 

                  Kumamoto University

 Our basic and clinical studies on GM have led to the following  findings  : 
 1) GM at low concentrations of  1.25  mcg/ml or less is capable of inhibiting the growth of the ma-

jority of the Esch.  coil strains originating in pathologic materials. 
 2) GM exhibits a high antibacterial activity against dysentery bacilli, typhoid bacilli, and other 

Gram-negative bacilli, but shows a somewhat lower antibacterial activity against Proteus vulgaris 
and Pseudomonas aeruginosa. However, its antibacterial action even at low concentrations was obser-
ved in some of the tested strains of Proteus vulgaris and Pseudomonas aeruginosa. 

 3) The peak levels in the blood of intramuscularly administered GM were observed on the lapse of 
30 minutes to one hour after the  injection  ; even at 4 hours', the average blood level was  1.9 mcg/ml. 

 4)  Adminisyation of GM was  found bacteriologically effective in 12 of 16 cases of various Gram-
negative bacillary infections. No particular side effects to mention were encountered.




