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抗 生 物 質Gentamicinに 関 す る 研 究

青 河 寛 次 ・山 路 邦 彦 ・石 原 政 芳

国立舞鶴病院産婦人科

1.い と ぐ ち

1962年 にLEuDEMANN,G.M.,WEINsTEIN,MJ.

らが 発 見 したMicromonosPoraPurPureaの 産 生 す る

抗 生 物 質Gentamicin(GM)は,広 い 抗 菌 ス ペ ク トラム

を有 し,特 に グ ラ ム陰 性 桿 菌 に強 力 な 抗 菌 力 を 示 す こ と

が,米 国 シ ェ ー リ ング社 研 究 所 に よ り明 らか に さ れ て い

る。 そ こで,GMの 臨 床 応 用 を 目的 と して,若 干 の臨 床

的 ・基 礎 的 検 討 を 行 な つ た の で,そ の 成 績 の概 要 を報 告

す る。

II.抗 菌 作 用

最 近 臨 床 か ら分 離 したStaPhylococcusaureus,Esehe一

表1臨 床 分 離P3吻40甥o擁sの 抗 生物 質 感受

性 分 布(1965～66年)
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図1fOeudem3asの 感 受牲 累積 曲線

(1965-66穿臨床分離株)
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表2臨 床 分 離StaPhylococcus及 びEscherichiaのGentamicin

感 受 性 分 布

richiacoli.Pseudemonasaeruginosaな ど に 対 す る

GM感 受性 を稀 釈法 に よ り測 定 した。

a)PseudomonasのGM感 受 性

1965～66年 に 分離 したPseud・52株 の諸 種 抗 生 物 質

に対 す る感 受 性 は 表1の 通 りで あ る。 こ の うち,GMに

1・6mcg/m1の 感 受 性 を 示 す もの は8株 で あ り,3.2mcgl

m1:21株,6・3mcglmL17株,12・5mcg!ml:3株 ,

25mcg/m1:1株50mcg/ml:2株 で あ るか ら,そ の 大

部 分 に 相 当 す る88・4%eが6,3mcg/ml以 下 に 分 布す る

こ とが わ か る。

こ のPseud・ の 感 受 性 累 積 曲 線 を み る と)̀ 図1の 通

り で あ り,TC・SM・CP・KMな ど他 の 諸 種 抗 生 物質 も

Pseud・ に は 耐 性 株 の多 い こ とが わ か り,CLだ け がGM

と共 に 良 好 な 感 性 を 有 す る。

b)StaphytoeoeeUS,Escheriehiα のGM感 受性

最 近 の 臨 床 分 離StaPhylecoccusaure"s:200株 及 び

Escherichiaco彦i:100株 のGM感 受 性 は 表2の 通 りで

あ る。 即 ち

StaPhPtlecoccusはO・4～L6mc9/mlの 部 に 集 中 して

す る どい感 受 性 を示 し,そ の幅 はO.1～12.5mcg/mlで

あ る。Eseherichiaceliは0・4～25mcg/mlの 幅 に存 在

し,そ の 多 くは1・6～12・5mcg/m1に 分 布 した 。

c)小 括

GMは 広 い抗 菌 ス ベ ク トラムを も ち,グ ラ ム陰 性桿 菌

に特 に広 く,緑 膿 菌 に 強 い 抗 菌 作 用 を 示 す と い わ れ る

が,わ れ わ れ の臨 床 分 離 株 に 対 す る抗 菌 力 か らみ て も,

抗 菌 域 の広 さ と良 好 な 感 受 性 の存 す る こ とが 明 か で あ

る。 殊 にPseudomonasに 対 す る抗 菌 作 用 が 注 目され る

と ころ で あ る。

III・ 吸 収 ・排 泄

健康 成 人 に お け るGMの 吸 収 ・排 泄 を 明 らか に す る

た め,年 令:20～24才,体 重=44～

54kgの 非 妊 婦人:9例 を え らび ,全

被検株
MIC(mcg/m1)
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身所見 ・腎機能 ・肝機能検査を行ない,

表3の 通 り正常であることを確認した

上で投与対象 とした。 体内濃度測定

は,B・s%btilisPCI219株 を被検菌と

する重層法により,主 にGM投 与間隔

と血中濃度 ・尿中排泄との関係を追求

した。
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表3測 定 対 象 の 臨 床 検 査
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a)毎12時 間 隔 投 与 に よ る 血 中 濃

度 測定 成 績

上記5例 に 対 しGM1回40mgず

つ を毎12時 間 間隔 で筋 注 した と ころ,

以下 の 測 定 値 を え た。 す なわ ち,表4

に 示 す 通 り,PeakLeve1に 当 る30分

値:3.6～6.9mcg/m1(平 均5.5mcgl

ml)で あ り,1時 間 値:4・1～5・7mc91

rn1(平 均4.9mcg/ml)と な り,2時 閲

値=2.1～3.2mcg/m1(平 均2、8mcg/

ml)で この頃 が 半 減 期 に 当 り,4,8

峙 間 値:平 均L6,0.3mcg/mlと 低

下 し,12時 間値 はGMを 検 出 しな い。

GM第2回 投 与 に よつ て も,12.5時

澗 値=5.7mcg/ml,13時 間 値:4.8

mcglmlの 平 均 で あ り,第1回 投与 値

に 等 しい推 移 を た ど り,24時 間値;

0.1mcg/mlで あ る。

b)毎6時 間 投 与 に よ る血 中濃 度 測

定 成 績

表4Gentamicin血 中 濃 度

↓GM40mgi。m.

血 中 濃

↓GM40mg

度(mcg/m1)

O.Shrilhrl2hrl4hr{6hri8hr【12hri12.5hrl13hrl24hr

Case1 5.8 4.3 2.4 1.5 0.6 0.2 trace 6.1 4.5 0.1

〃2 3.6 4.1 2.1 1.0 0.4 trace trace 4.2 3.3 trace

〃3 6.4 5.0 3.2 2.1 1.0 0.3 trace 5.7 44 trace

〃4 6.9 5.7 3.0 1.9 1.1 0.4 0.2 7.5 6.2 0.2

〃5 4.7 5.2 33 1.7 0.8 0.2 trace 5.2 5.8 0.2

Mean 5.5 4.9 2・81・ ・61・ ・81・3【tracel5・7 4.8 0.1

表5Gentamiein血 中 濃 度

↓GM40↓mgi.m.GM40mg↓GM40mg↓GM40mg

血 中 濃 度(mcgfm1)

劉 岳 鬼ξ 孟膿 欝1訓 釜:1監51醤1盤
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Mean】5・51・ ・6 5・gi4・8…2・2… ・・5;6・21・ ・916・415・31…

上 記4例 にGM1回40mgず つ毎6時 間 間 隔 で4回

筋 注 した と ころ,表5の 結 果 を え た 。す なわ ち,毎 回筋

注30分 値 は そ れ ぞれ4・6～6・1mc9/ml(平 均5・5mcg1

・ml),4.8～7.omcg/m1(5・9mcg/m・1),5・4～7・2mcg/

m1(6.2mcglml),5.8～7.1mcg/ml(6・4mcg/m1)で あ

る。 そ の 後 の血 中 濃度 推 移 は,毎12時 間 間 隔 投与 時 と

ほ ぼ 同 様 な 成績 で あ る。 また,次 回 筋 注 直 前 に 当 る投 与

6時 間値 はそ れ ぞ れ,o.4～1.omcglml(平 均o・6mcg/

m1),o.3～o.9mcglml(o・5mcg/ml),o・8～1・1mcg/

m1(o.9mcg/m1),o・6～1・2mcglml(1・omcg/ml)で あ

るo

の 尿 中 排 泄

GM1回40mg筋 注により,4時 間目までに表6の 通

り23。9mgが 急速に尿中に排泄され,12時 間 までに計

29・9mgと なる。いま,第2回 筋注をこのとき行 な う

と,第2回 筋注後の12時 間値は30・8mgで あ る。そ

れゆえ,毎12時 間筋注に よる24時 間の尿中回収率は

75,9%と な る。

次に,GMを 毎6時 間間隔筋注すると,表7の ように,

逐次尿中排泄が増加するが,計24時 間の尿中排泄量は

117.6mgで あ り,73.5%の 回収率となる。

d)小 括

図2に 示すよ5に,GM1回40mg筋 注 により,血

中濃度は30分 値:5.5mcg/mlのPeakを 示 し,そ の
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表6Gentamicin尿 中 排 泄

↓GM40鵡 ・gi・m・GM4伽9↓

尿 中 排 泄(mg)
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33.7
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尿 中排泄
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総排泄量
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56.5

53.2

70.1

64.7

59.0

回収率
%

70.6

66.5

87.6

80.9

73.8

Mean1・ …1・2・Sl,・ ・41・ ・6i3・ ・Sl6…17S・ ・

表7Gentamicin尿 中 排 泄

↓GM40mg↓
↓ ↓

尿中排泄
24時 間量

尿 中 排 溝(mg)

・-6hr16-・2h中2-・8hrl・7-24hr
総 量 回収率
mg%

Case1

"2

〃3

〃4

'22
.9

28.0

31.7

25.0

24.0

26.4

33.1

27.3

27.工

31.5

35.2

29.1

31.4

32.0

34.0

30.6

105.4

117.9

135.0

112.0

65.9

73.7

84.4

70.0

Mean126・9 27.7 30.7 32.0 117.6 73.5

半減期は約2時 間であるが,血 中よ り

急激に減少す るため,12時 間 値はほ

とんど証明できない。 しか し,毎6時

間隔で筋注すると,次 回投与直前でも

O.5mcg/m1以 上 の血中濃度を常 に維

持 している。

また,本 剤は尿中へ もよく排泄され.

毎12時 間 隔で は、61.1mg,毎6時

間隔では117.6mgの24時 間 量で

あ り,げ つきよく,そ れぞれ75.9%,

73.5%の 尿中排泄率であるか ら,両,

投与群間に差はないと考えられ る。

従がつて,血 中濃度維持 という見地

か らすれ ば,GM1回40mg筋 注 で

は,毎12時 面隔よりも毎6時 間隔が.

よ り合理的 と推定されるので,こ の点

並びに毒性の面を考慮 した上で投与間

隔 ・投与量を検討すべきと思われる。

IV.治 療 効 果

Pseudomonasを 主 とす る抗療性の

グラム陰性桿菌感染:10例 に対 し,

GM80・-160mg/日 を7～14日 間筋

表8臨 床 症 例 一 覧

症 例
臨 床 診 断

分 離 細 菌

Mnitiall舗 鶴 菌
GM感 受性

株1 (mcgfm1)

GM

既 往 経 過1日 量×期間

(mg× 日)

11,K. 52 49 子 宮 頸 癌2期
慢性 腎 孟膀 胱 炎

且ooκ

P3砺4.→Pε 醐4.

3.2

1。6→3.2

CER:49×5日 にて

発熱増強尿所見悪化
80×8

2M、Y. 38 45 慢性 尿 道膀 胱 炎 (E。coli→)君 α8駕9. (1.6)→1.6
CER:49×7日 で菌

支代症発現
80×7

冊

3K,H. 34 54
子 宮 頸 癌2期
慢性 腎 孟膀 胱 炎

E.ooz5

Pε ¢%4。 σ97π8.

6.25

25
6日 来尿混濁

(十D
80×7・

4LY. 31 47 慢性尿道膀胱炎 P3甜4.→Pε 甜4. 50→50 8ヵ 月来の慢性経過例 80×7

5M。M。 43 51

φ

子 宮 頸 癌1期
慢 性腎 孟膀 胱 炎

瓦 ω κ

P38%4.σ2γ%9.
S,26
.25

、

耐性大腸菌感染を反
復

80×7

冊

6W、E.・3452亜 急 性 腎 孟 腎 炎
E.coli
Pseud,aerug.

1。56

3.2
TC,AB-PC無 効 80×7

7

1

H。S. 41 49 慢 性 膀 胱 炎
E.ooκ

KZのs∫ ¢πσ

P3砺4.

1.56

き:1
KM,AB-PC無 効 80×7

8 E.S. 53 42
子宮頸癌4期 →尿痩
慢 性 腎孟 膀胱 炎

E.ごoκ

s≠@ゐ.鰯 γ6霧5

12.5

6.3 放射線療法中 80×7

9

1

M.T. 55 50
子 宮 頸 癌2期
慢 性腎 孟 膀胱 炎

E.oo潟

sゆ 乃.傭 γ㈱ 3.4
耐性大腸菌感染を反復 80×7十

160×7

一

10K.H.3545亜 急 性 腎 孟 腎 炎 鷺 筋(-Pr・t,)δ:1,・ 一・(25)A匹PC鰍
80×7
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注して,そ の治療効果を追求 した。

a)症 例

治験症例を要約列記すると,表8の 通 りであるが,こ

のうち,GMの 特徴をよく示した場合を若干 述 べ て み

るo

症例=1.K.52歳

臨床診断:慢 性腎孟膀胱炎 ・子宮頸癌第2期 ・術後膀

胱麻痺

既往経過;術 後第2週 よりしばしば腎孟膀胱炎および

治 療 経 過 効果L旙作用

1

鷲 蝋 尿混濁が撚5日 ごろから+

尿中P3餌4.は5日 後消失尿所見好転 十 一

尿所見好転せず 一 頭痛

慢性膀胱炎を反復する。これに対 しKM29×5～7日,

CP29×5～14日,AB-PC29×7日 投与 した既往あり。

今回は,CER投 与3週 間前に腎孟膀胱炎を発症。大

腸函に対し,TClgx7日 無効,AB--PC29×7日 有効

で あ つ た が,治 療後4日 目の検尿にて大腸菌を少数検

出。

現経過:図3の 通り,大 腸菌 ・緑膿菌を検出したので,

CER大 量 療法を行なつたが,感 性試験成績に一致して

緑膿菌には無効であつて,発 熱:40。C,悪 寒 ・腰痛 ・尿

中膿球増加をみとめた。そ こ で,GM80mg/日 筋注に

変更 したが,し かし,投 与第5臼 までは一見無効かと思

われた。その後第6日 か ら下熱傾向顕著 となり,他 の所

見も急速な改善傾向を示 した。

効果判定:有 効

副作用:肝 ・腎機能 ・神経障害なし。但 し,局 所痛あ

りo

症例:M。Y.38歳

臨床診断:慢 性尿道膀胱炎

残尿感 ・膿球などの推移に変化なし
1一

混合感染に対し適確に反応 し急速 な下 十 眩壷
熱(38,3℃ →)を みた

発熱 ・尿所見好転せず

尿沈渣所見好転にかかわらず残尿感持 十
続す

図2θenfnmie/n体 内移 行

血s・ell8..

5.o

}2345678910)ll:il3141516nl319～OZI～2～ きe4Km

l縮灘 灘
贈 β 秀'蟹

投与中,膀 胱腫痩を形成 し発 熱(38.9。C)を つづけた
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既往経過:5ヵ 月前か ら膀胱炎として種々な化学療法

を受け,例 えばSulfisomezole:39×14H,Mycillin:

2amp・ ×5日,Sigmamycin:19×8日,KM:19×7

日その他だつた。 これら治療により,た とい一旦症状が

軽快 しても数日後には再燃するのが常であり,膀 胱神経

症の疑いをもたれたこともあるけれども,依 然,化 学療

法によらねば症状の好転を期待できない。腎膀胱には形

態学上の異常をみとめない。

今回のCER大 量投与に先立つて行なつた膀胱鏡所見

では,膀 胱三角部を中心 とする禰蔓性発赤 ・腫脹,出 血

斑をみとめる。

現経過=図4の 通 り,CER大 量療法に より尿中大腸

菌が緑膿菌に交代症を示 したので,CER感 性:500mcg/

ml,GM感 性:1.6mcg/m1に もとずいてGMに 変更

した。その結果,投 与第2日 より尿中膿球は減少し,第

5日 には頻尿 ・残尿感なども軽快 し,GM80mg×7H

で症状は治癒をみた。

効果判定=有 効

副作用=な し

b)治 療成績

表10分 離菌株 と臨床効果

表9臨 床診断と治療効果

＼ 例数＼＼ 投与例
＼ 、
＼ 、、

分離菌 ＼

臨床効果
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ウ
β
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臨 床 効 果

匝+i土

臨床診断か らみれば,子 宮i癌術後尿路感染を中心 とす

る5例,並 びに,一 般の抗療性上部または下部尿路感染

2ま たは3例 に投与 し,表9の 成績をえた。これ らは既

往の化学療法に抵抗性であり,あ るいは,耐 性菌感染を

反復 していた難治例であり,満 足すべき治療効果と考え

られる◎

その分離菌は,単 独菌:2例,混 合感染:8例 であ り,

しかも8例 がPseudomonas関 係で,Pseudomonasと

E・coliの 同時検出を5例 にみとめた。表10に 示す通 り,

GMの 抗菌域か らみて,菌 種による治療効果の差はない

もののようである6
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一方,分 離菌のMICと 臨床効果との相関性を図5の

ようにプロットしてみると,MIC;6.3mcglml以 下 に

有効例が分布 しているか ら,こ れは,た とい尿中排泄に

富む本剤を尿路感染に応用する場合といえども,投 与量

については十分な配慮が必要なことを物語る事実と解せ

られる。

c)小 括

∬nvitroに おけるPseudemonasに 対する良好な感受

性は,臨 床成績にも一致 した結果を えた の で,こ の点

GMの 有 する臨床価値は大である。一方,MICと 臨床

効果との相関性は現在の投与量範囲では6.3mcg/m1以

下の症例に有効であった。

V.生 体諸機能に及ぼす影響

GMの 長期投与ないしはHighdosageに よる治療は,

腎機能障害のあつた数例において聴力障害が報告されて

いる。そこで,本 剤の治験に当つては,生 体諸機能に及

ぼす影響を特に留意し,以 下のような臨床観察を行なつ

た。

a)腎 機能に及ぽす影響

GM投 与前 ・直後 。1～2週 後における腎機能の推移

をBUN・PSP及 び一一部GFR・RPFに つ き追求した。

ジアセチルモノオキシム法によるBUNの 正常値は8

～2emg/dlと い われ る◇自験した症例中にはやや高値

を示すものもあつたわけであるが,図6に 示すように,

GM投 与前後における推移からは著変ないものと考えら

れる。

一方
,PSPをCHAPMAN-HALSTED氏 変法により検

索したところ,そ の15分 値は図7の ような推移を示す

が,し かし,こ れ らはいずれも概ね10%以 内の変動で

あつた。

GFR・RPFを 検討した例イこついても,正 常範囲内の動

揺にとどまつた。

b)肝 機能に及ぼす影響

解毒機構 としての肝機能に及ぼす態度を,S-GOT・S-・

GPT・TTT・Al-Pに つ き検索した。

SIGMA-FRANK£L法 により測定したGOT・GPT値 は

図8,9の よ うに多 くの症例では正常値範囲内の動揺を

示すにとどまつたが,し かし,動 揺の幅が大きかつた若

干例があつた。

症例2は,GM投 与前S-GOT:24u・GPT:22u・ →

投与直後に38,31u・ を経て,投 与第6日 後に86,70u・

と異常な充進をみ とめた。本例のA1-Pは2・0→3・6→

3.2u.TTTは3→4→5u.で あ るが,手 術時輸血1,400

ml受 けている点より,肝 機能検査の異常は恐らく血清

肝炎によるものかと推定される。

C)聴 力に及ぼす影響

上述のような腎機能低下例をも含めた10例 にGMを

投与したところ,80mg×4日 投与後に眩鍛を訴えたも

の(症例5),80mg×5日 投与後に頭痛を訴えたもの(症

例3)が あつたが,こ れ以外は神経系に及ぼす影響の存

在を疑わせる主訴はなかつた。

この頭痛 ・眩量を訴えた例を含め,全 例に投与前後聴

図9θ の7伽砿η投与におけるεで0劾 推移

び

εG

(》6

前 直後1週3退
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力検査 ・平衡機能検査を行なつたが,い ずれも特記すべ

き変化がなかつた。

d)そ の他の副作用

筋注部位に局所痛を訴えるものがあつたが,投 与には

支障な く,無 菌膿瘍を経験したものはなかつた。

また,ア レルギー反応も遭遇していない。

e)小 括

GMは,症 例により時に難聴やS-GOT・S-GPT値 の

変動,PSPの 変化 ・前庭障害などを来す場合が ある と

いわれる。われわれの場合,肝 機能への影響は血清肝炎

の発生の時期が一致するのでその詳細は不明であるが,

しかし,他 の生体諸機能に対する影響はほとんどみ とめ

なかつた。

Vl.む す び

新抗生物質Gentamicinを 臨床的 ・基礎的に若干の

検討を加え以下の成績をえた。

1.最 近の臨床分離Pseudomonasは88.4%が6.3

meglm1以 下 のGM感 受性を示し,ま た,StaPhylecec-

cusaureusは0.4～1.6mcg/m1,Escherichiacoliは

1・6～12・5mcg/mlに 多 くの株が分布した。

2.GM40mg筋 注に より毎6時 間間隔で有効血中

濃度を持続し,尿 中排泄率は75%で あ るσ

3.緑 膿菌感染に満足すべき治療効果を示した。

4.特 記すべき副作用は自験しなかつたが,生 体に対

する影響は今後とも追求の予定である。

本論文の要 旨は,第14回 日本化学療法学会東 日本支

部総会(昭 和41年11月,横 浜市)及 び第14回 日本

化学療法学会中日本支部総会(昭 和41年12、 月,京 都

市)で それぞれ発表した。

徳田教授の御教示を感謝する。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON 

   GENTAMICIN, A NEW ANTIBIOTIC

 KANJI SEIGA, KUNIHIKO YAMAJI & YOSHIMASA ISHIHARA 

    Department of Gynecology, National Maizuru Hospital

 Basic and clinical studies with  gentamicin, a new antibiotic substance, have led to the following 
 data  : 

 1)  88.4 percent of the Pseudomonas strains recently isolated clinically showed sensitivity to not 
more than 6.3  mcg/m1 of GM. The sensitivity distribution was from  0.4 to 1.6  mcg/m1 in most of 
Staphylococcus strains and from  1.6 to  12.5  mcg/m1 in most of Esch. coli strains. 

 2) Effective blood levels were found to be maintained when determinations were made every 6 hours 
after intramuscular injection of 40 mg GM. Its urinary excretion was 75  percent. 

 3) GM gave satisfactory results of treatment of infections with Pseudomonas aeruginosa. 
 4) No side effects particularly  to mention observed. GM effectiveness in vivo will continue to be 

studied hereafter.




