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Gentamicinsulfateの 基礎的研究な らびに臨床試用成績
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は じ め に

在来,外 科的感染症で主役を演 じて い た ブドウ球菌

は,新 合成ペユシリンや新抗生物質の出現によつて,比

較的容易に交除されるようになつた。 ところが,抗 生物

質がひろく用いられるようになった結果,自 無耐性をも

つているグラム陰性桿菌が原因菌とみなされる感染症が

増加の傾向を示 し,そ の意義の再認識されつつあること

は周知の通 りである。

われわれは,米 国シエーリング社研究所で開発された

広域抗菌スペクトルをもっGentamicinsulfate(以 下

GMと 略ナ)に ついて,そ の血中濃度,尿 中排泄,各 種

細菌に対する抗菌力,臨 床成績および副作用を検討 した

ので,以 下に報告する。

血 申 濃 度

健康成人5例 の筋肉内にGM40mgを1回 注射した

のちの血中濃度を測定した。これにはBaeillUScereSCS

No.2を 検 定菌とする鳥居 ・川上重層法をもちい,そ の

成績を図1に 示した。すなわち,投 一与後30分 でピーク

値7.omcg/m1を 示 し,1時 間値5.72mcg/ml,2時 間

値2.68mcg/ml,4時 間値2・16mcg/ml,6時 間値o.64

mcg/m1と 漸減した。投与後8時 間目には5例 中2例 の

血中GMし か測定できなかつたが,そ の平均値は0.3

mcg/m1で あつた。

尿中排泄および尿中回収率

健康成人3例 の筋肉内にGM40mgを1回 投与 した

のちの尿中排泄量,お よび尿中からのGM回 収率をし

らべ,そ の成績を図2に 示した。投与後6時 間以内の尿

中GM排 泄量は,18.8～24.9mgと 高値を示し,尿 中

回収率は投与量の47～62.3%で あつた。投与後6～12

時間内彦)尿中排泄量は2・6～6・1mg・12～24時 間 内で

は3.4～6・75mgで あつた。すなわち,投 与後24時 間

内のGM総 排泄量は28.8～33.Omgで あ つて,こ れ

は,投 与量の72～83%(平 均77%)に 相 当する。

各種細菌に対する抗菌力

各種細菌の薬剤感性検査には,ふ つ5heartinfus至en

agarを もちいる4倍 数稀釈寒天平板法が行なわれてい

る。 しかし,培 地の性状および接種される被検菌の菌量

によつて,被 検菌の薬剤感性検査成績にはかな りの変動

があらわれ る。われわれは,図3に 示す方法で細菌感性

をしらべている。
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図3寒 天平板稀釈法による図ICの 求め方
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図4各 種 細菌のGMに 対する戚牲分箱

表1各 種細菌に対するGMの 抗菌作用

株lMIC(mcg/m1)}
菌 種 …

数}〉… 100 25 12.5 6.25 1.6 0.4 0.1

緑 膿 菌 95 4 1 24 44 14 8

大 腸 菌 54 1 38 15

変 形 腸 37 20 14 3

ク レブ ジエ ラ 53 1 5 38 9

黄 ブ 菌 67
蓼

6 32 24 5

、

教室保存の緑膿菌95株,大 腸菌54株,変 形菌37

株,ク レプジエラ53株 およびブ ドウ球菌67株 のGM

感性を検討した成績を表1,図4に 示した。

緑膿菌95株 のGM感 性分布をみると,90株(94.7%)

はGM6・25mcg/m1以 下 の濃度でその発育が阻止され

てお り,4株(4・2%)はGMloomcg/mlに よつてもそ

の発育が阻止されなかつた。

大腸菌54株 のGM感 性は,GM1.6mcg/mlに ピー

クをもつ1峰 性を示し,す べての菌株がGM6.25mcgl

m1以 下 の濃度で,そ の発育を阻止された。 また,変 形

菌37株 は,す ぺてがGM6・25mcg/ml以 下 で発育を

阻止され,ク レブジエラ53株 中52株(98.1%)もGM

6・25mcg/m1以 下 の濃度で発育を阻止された。

ブ ドウ球菌67株 もすべてがGM6。25mcg/m1以 下

の濃度で発育を阻止され,MIC1.6～O.4mcglmlに お

いて分布のピークを示 した。

つぎに,緑膿菌45株 に対するGMの 抗菌作…用をstrepto・

mycin(SM)お よびkanamycin(KM)の それ と比較検

討してみた。その成績は,図5お よび表2に 示すようで

ある。

すなわち,菌 株13,17お よび39の3株 は,こ れ ら

3剤 のいずれに対しても高度の耐性を示 した。しかし,

そ の他の菌株で,KMお よびSMに 高耐性 を示すもの

でも,い ずれも,GM12.5mcg/m1以 下 の濃度 でその

発育を阻止された。

つぎに,寒 天平板稀釈法と4濃 度ディスク法で検索し

た緑膿菌に対するGMの 抗菌力を比較してみた。その

成績を表3に 示す。 これに よれば,稀 釈法でGM1.6

表2級 膿菌45株 の各種薬剤感牲と累積比率
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mcg/m1のMICを 示 す緑膿菌は,す べてがGM2mcg

表3緑 膿菌10株 のGM感 性

(稀釈法とディスク法の比較)

株
番
号

1

2

3

4

5

4U

7
.

8

G
σ

01

4倍 数稀釈

寒天平板法
MIC

(mcglml)

6.25

1.6

>100

1.6

6.25

1.6

1。6

1,6

1.6

100

4濃 度 ディスク法(mcg)

30 10 5 2

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

出
不完全

十

十

土
不完全

十

十

十

十

ディスクによつても透明な阻止円をつくる。また,MIC

6.25mc9/mlの 菌株は,5mcgデ ィ スクをもちいると,

透 明な阻止円をつくるが,2mcgデ ィスクによる阻止円

は不完全であつた。さらに,1eOmcg/ml耐 性 の菌株は,

30mcgデ ィスクによつても阻止円をつ くらなかつた。

それゆえ,緑 膿菌のGM感 受性検査にディスク法,稀 釈

法のいずれをもちいても,そ の成績が よく一致するとい

うことができる。すなわち,デ ィスク法で緑膿菌のGM

感姓を測定する場合には,2mcgま た は5mc9デ ィス

クによつて発育阻止円がみ られるときには,そ 、の被検菌

株はGMに 対してきわめて強い感性を示すものと考えて

よいo

臨 床 試 用 成績

種々の外科的感染症17例 にGMを 投与し,そ の臨床

成績を検討した。GM投 与量は,1日40～80mgで,

これを1～2回 に分けて筋肉内に注射した。なお,1例

にはGMの 局所性投与をも併用したo投 与日数は,3～

表4GM投 与 症 例

症 例
年齢

性
病 名 起因菌

P.S.T GM投 与
経 過

効

果PCISMITCICPiEM囮K 』煮愉隷調最
L・ ・Y・2・♀み 勢 雛 解 ㌻ブジ ー

2.H.K.26♀ 啓 部 膿 瘍 大 腸 菌

胃 切 除 術 後 大 腸 菌3
.R、.S.646 遺 残 膿 瘍 白 ブ 菌

4・TS・556騨 饗 穫 緑 膿 菌

5.H.N.279右 化 膿 性 乳 腺 炎 黄 ブ 菌

6.T・M・126♂ 麟 顯 鱗 蓼蔭繍=

7.H.H.58♀ 腹 壁 膿 瘍 グ陰 桿 菌

8.K.N・36δ 肛門 周 囲膿 瘍 大 腸 菌

9.TK.41♀ 腹 壁 膿 瘍

10.K.M.576

U.Y.N.23♀

後
屡

ル

術

ケ

除

壁

ン

切

ル

背
腹

フ

12,T、M.20♀ 療

13.K.1.65♂

14.TT.606

15・T・H・i28♀

16.H.1.386

17.Y.N.106

大 腸 菌
変 形 菌

グ陰桿菌

十 十

十 十 十

十

十
十

十

十

十

十

十
十

十

十

一

十

十

一

十 十 一 十

十

十 一 一 十

黄 ブ 菌+++冊

疽 黄 ブ 菌 十 +帯 帯 十

土

号

十

升

}

十

一

十

一

十

十

菌
菌

菌
菌

菌

菌
菌
菌

菌

形
膿

膿
腸

ブ

膿
腸
ブ

プ

変
緑

緑
大

黄

緑
大
黄

黄

炎胱膀

綴
染
嫡
感
醐
創

ルケソルフ

癌門肛

瘍膿部下頭

土

土

+縛 十ト

十 土

十ト+粋

十十十

十 十

十

十

十十

十筋

十 筋40×13

筋40×2U

十 十 十筋40×213

筋

局
筋

筋

十

十

十

十

十

十

土 十十十

斗+i+

筋

筋

筋

筋

筋

筋

一

十

十

十

十

「

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十十十

±'+1+i+

1

十筋

十筋

+1+1+i+i筋

4・X25灘 熱少およ 有

麟 灘 切 有

鰻 義騨 有

舗 臭響 失 無
40×23切 開 術 併 用 有

40×17排 膿 減 少 有
40×1

40×210排 膿減少せず 無

4・X25顯 欝 用・ 有

4・×25養 野隙 蔑 有

80×26排 膿減少せず 無

40×25切 開 術 併 用 有

8・×・榴 難 併凧 有

8・X2・・鷹 鋤 有

40×27排 膿減少せず 無

40×13

40×25

8・刈5

切開術併用 有

排膿減少せず 無

切 開術併用 有

P.S.T.=Primarysensitivitytest
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13日 で,投 与総量は,120～1,260mgで あつた。

投与症例17例 中12例(70.5%)は,GM投 与後,

排膿減少,起 因菌の消失,解 熱および炎症症状の好転な

どを来たし,有 効と判定 された。しかし,5例 には無効

であつた(表4)。

17例 中8例 は,急 性炎症症例で あ り,そ の起因菌は

主 として黄ブ菌であつ たが,全 例がGMに よ く反応し

た。しかし,症 例4,7,10,14お よび16の よ うに悪

性腫瘍を原疾患としてもつている患者には,GMの 効果

がまつたくみられなかつた。

GMの 副 作 用

Neomycin系 抗生物質の1つ であるGMは,KMお

よびSMと 同 じように,投 与後前庭機能障害または腎機

能障害を来たす ことがあると報告されている。

われわれは,GM投 与前,中,後 にわた り患者の血液

所見,肝 機能および腎機能の経過を くわしく検討した。

表5は,症 例4,直 腸切断術後に創感染をおこした症

例の臨床検査成績をあらわしている。GM1日 量80mg

を,13日 間にわ たり筋肉内に投与した。投与前,後 の

血液,肝 機能検査には著変をみとめなかつたが,腎 機能

検査のうち,P.S。P.投 与前15分 値45.0%,2時 間値

87・4%で あつたものが,投 与後には,15分 値15.8%e,

2時 間値50.2%と 低下した。

表6に は,症 例6の 臨床検査成績を示した。本例には,

GM40mgを 筋 肉内に,か つ40mgを 局所性に,1日

量合計80mgを7日 間投与した。投与終了時,G.0.T.,

G.P.T.お よびP.S.P.値 がいずれも投与前値にくらぺて

軽度ながら悪化しているが,投 与終了後20日 目の検査

では,こ れ らの値がほぼ投与前値まで回復していた。

表7は,GM1日 量80mgを3日 間筋肉内に投与さ

れた症例5の 臨床検査成績である。GM投 与前および終

了時ともに,表 記の検査成績には著変が認められない。

また,投 与終了後の聴力は,正 常範囲内と判定された。

表6症 例6,26歳 ♂,GM80mg/日 ×7日投与

前後の血液,肝 機能,腎 機能検査成績

検 査 項 則 投 与 前1投与紺 時投播 百後

RBC×1e4

Hb.%

Ht.%

WBC

Meulengracht

T。T.T.

Z。S.T.

B.S.P,%

T◎talproteing/dl

A/Gratio

Co-R、

G。0.T.

G。P。T.

P・s・P・(%)2・llI

Urea-N.mg/dl

Rest-N。mg/d1

360

65.8

34.0

7,270

6.6

0,3

5.0

2.8

6.8

1.68

R2(1)

21

18

36.8

66.8

349

65.8

33.0

5,600

5.8

0.8

10。4

5.0

6.3

11.3

R1(0)

45

38

24.0

54.4

457

87.0

42.5

9,380

3。9

1。1

6.6

8.7

6.8

1.27

ケ
5

ぬ0

ウ
歯

nO

25.4

67.7

16.0

42.2

・表5症 例4 ,55歳6,GM80mg/日 ×13日 投

与 前 後 の 血 液,肝 機 能,腎 機 能 検査 成 績

表7症 例5,27歳,♀,GM80mg/日x3日 投 与

前 後 の 血 液,肝 機 能,腎 機 能 検 査 成 績

検 査 項 目

検 査 項 目

RBCxユ04

Hb.%

Ht,%

WBC

Meulengracht

T.T.T.

Z.S.T.

B.S.P.%

Totalproteing/dl

G.0.T.

G.P.T.

15'P
.S.P.(%)2000'

Urea-N.】mg!dl

Rest-N.mg/dl

i投 与 前1投 与終了時

投 与 前!投 与終了時

426

82.0

39.0

8,670

0.5

0.4

3.8

1.5

6.4

8

7

AU

」4

戸0
ワ
」

」4
0
0

2り8

4り62

395

79.5

37.5

5,870

RBC×104

Hb.%

Ht.%

WBC

3.2

1.1

6.8

1.5

6.4

12

16

Meulengracht

T.T。T.

Z.S.T.

B.S,P,%

Totalprotei駆g!dl

G.0.T.

G.P.T.

8

2

=
り
0

可
ゐ
5

6の31

8工3

P・s・P・(%),・611

Urea-N.mg/dl

ResレN.mg/d1

497

101.5

47.0

7,568

5.4

1.0

6.6

2.0

6.7

7

6

R
V
7
.

0

7

0
9
F◎

5サ7

4　11

457

98.0

45.5

5,370

6.0

1.1

6.5

2.5

6.8

20

18

26.6

43.3

9.9

15.3

聴 力 検 査 正 常 正 常
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われわれの症例のなかには,GM投 与後に腎機能の低

下を来たす症例がみ られたけれども,い ずれもGM投 与

を中止すれば,そ の腎機能は投与前値ま で よ く回復し

た。

総 括

1)GM40mgを1回,筋 肉内に投与 したのちの血

中濃度は,30分 後7.Omcg/mlと な り,そ の後しだい

に減少するが,投 与8時 間後にもなお0・31mcg/m1を

持長した。

2)ま た,同 量のGM投 与後6時 間以内の尿中排泄量

は平均22・4mg,6～12時 問以内3・98お よび12～24

時間以内4・65mgで あつた。なお,投 与後24時 間 内

の総排泄量は31.Omgで,こ れは,投 与量の77%に

相 当する。

3)緑 膿菌95株,大 腸菌54株,変 形菌37株,ク

レプジエラ53株 および黄ブ菌67株 のGM感 性 を検討

した結果, .緑膿菌の4株 以外はすべてが,GM12・5mcg/

ml以 下 の濃度で発育を阻止された。

4)Neomycingroupに 属す るSMお よびKMの 緑

膿菌に対する抗菌力をGMの それ と比較 した ところ,

GM耐 性菌株はSMお よびKMに も耐性を示した。しか

し,SMお よびKM耐 性菌株の多 くは,GM12・5mcg/

ml以 下 の濃度でその発育を阻止された。

5)緑 膿菌に対するGMの 抗菌力を寒天平板稀釈法と

ディスク法 とで比較 したところ,そ の成績はよく一致し

た0

6)外 科 的感染症17例 にGMを 試 用し,17例 中12例

(70・5%)が 有 効,5例 が無効と判定された。

7)GM投 与 例の血液所見,肝 機能および腎機能を逐

次検索 した ところ,1例 にGM投 与後腎機能の低下を認

めた。 しかし,こ の機能低下 も投与終了後に は 改 善 さ

れ,一 過性のものであつた。

稿を終るにあた り,御 指導,校 閲を賜わつた恩師 白 ・

羽弥右衛門教授に感謝の意を表す。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF 

      GENTAMICIN SULFATE

 JUNICHI NAKAO, KATSUJI SAKAI, GENPACHI OKAMOTO, 

 MORK/ OKUYAMA &  EISUKE KAKIGI 

The Second Department of Surgery, Medical School, Osaka City University 

 (Director  : YAEMON SHIRAHA)

  Gantamicin sulfate (GM), a broad spectrum antibiotic, was examined for blood level, urinary excre-
tion, antibacterial activity, clinical effectiveness, and side effects. 

 Following a single intramuscular injection of 40 mg GM, the blood level at 30 minutes was  7.0  mcg/ 
 ml  ; even at 8 hours after the administration, the blood level  was  0.31  mcg/ml. Following the admi-

nistration of the same dose as above the total urinary excretion for 24 hours  was 31.0 mg, which was  
'77% 

of the administered dose. 
 Sensitivity to GM was examined in 95 strains of Bacillus pyocyaneus, 54 of Esch.  con, 37  of  'Proteus 

vulgaris, 7 of  Klebsiella, and 67 of Staph. aureus. All the other strains than 4 strains of Bacillus 

pyocyaneus had their growth inhibited by not more than  2.5  mcg/m1 of GM. 
 GM was effective in 12 of 17 cases of surgical infections and ineffective in the remaining 5 cases. 

 Examination of blood picture, liver functions, and renal  functions in the cases given GM found  tra-
.nsitional renal hypofunction in one of them. This hypofunction was restored to normal following. 
the termination of the drug administration.




