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Vistamycinに 関 す る 研 究

青 河 寛 次 ・山 路 邦 彦 ・杉 山 陽 子

神戸健保中央病院産婦人科,近 畿母 児感染症 セ ンタ ー

Vistamyicin (VSM)は,三 重 県 津 市 の 土 壌 か ら分 離 さ

れ たStreptomyces ribosidificusの 産 生 す る抗 生 物 質 で.明 治

製菓 中央 研 究所 が 研 究 開 発 した もの で あ る。 本 物 質 は,

neamineの5位 にD-riboseの 結 合 した,3環 性 の 化

学 構 造 を有 す るaminoglucoside系 物 質 で あ る。VSMの

基 礎 研 究 成 績 か らみ て,有 力 な新 し い化 学 療 法 剤 と考 え

られ る の で,そ の治 療 評 価 を 明 ら か にす る た め,抗 菌 作

用,吸 収 排 泄,臨 床 成 績 を 検 討 した ゆ え ん で あ る。

1. 抗 菌 作 用

Vistamycinの 基 礎 評 価 研 究 か ら,本 剤 はinvitroお よ

びin vivoでGram陽 性 菌 お よび陰 性 菌 に 対 す る 有 効 性

を み とめ て い る が,わ れ われ は,最 近,臨 床 材 料 か ら分

離 した 諸 種 細 菌 : 264株 のin vitro activityを 検 討 した 。

感 受 性 測 定 に は, 通 常 はHeart infusion agarを,

Streptococcus hemolyticus. Streptococcus faecalisに は10%血 液

加Heart infusion agarを,　 嫌 気 性 菌 に はTGC-medium

を用 い,化 学 療 法 学 会 標 準法 に した が い,　Plate-dilution

法 に よ りそ のMICを 求 め た。

a) 臨 床 分離 菌 の 感 受 性 分布 の概 況

これ ら臨床 分 離株 のVSM感 受 性 分 布 を み る と,表1

の とお りで あ る。 す なわ ち, Streptmcms hemolyicus : 8株

は25～100mcg/ml, Strepococcus faecalis : 4株 は ～>100

mcg/mlのMICで あ る。Staphylococms albus : 7株 は

1.56～>100mcg/mlに , Staphylmms aureus : 100株 は

0.39～100mcg/mlに 存 す る 。 こ の うち, Stehylococcus

auresは, 1.56～6.25mcg/mlに65%が 相 当 し, か つ,

～ ≦12.5mcg/ml感 性 株 が82%で あ る
。

Klebsiella pneumoniae : 12株 は3.12～>100mcg/mlに ,

Proiens-group : 9株 は12.5～>100mcg/ml, Enterobacter :

5株 は6.25～>100mcg/mlに お よぶ ひ ろ いMIC分 布

で あ る が,こ の うち,9株,2株,2株 が そ れ ぞ れ ～ ≦

12.5mcg/mlで あ る。E.coli : 100株 は, 6.25mcg/ml

をpeakと して0.78～>100mcg/mlに 分 布 し,こ の う

ち, 3.12～25mcg/mlに83%が 存 し, か つ, ≦12.5

mcgIml感 性 株 が78%で あ る。Pseudomonas aeruginosa :

10株 は す べ て ～>100mcg/mlで あ る。

いつ ぼ う,嫌 気 性 菌 のVSM感 受 性 は高 濃 度 に あ り,

Peptococcus anaerobius : 4株 は ≧100mcg/ml , Clostridium :

5株 は50～>100mcg/mlに 分 布 す る。

b) 諸 種aminoglucoside系 物 質 に対 す る 感 受 性 と

の 比 較

臨 床 分 離 株 のVistamycin感 受性 をSM・KM・AKM

と比 較 す るた め,前 述 したStaphylococcus : 100株, Esche-

richia coli : 100株 に つ き,同 一 条 件 下 に お け る感 受 性 分

布 を 測 定 した と ころ, 図1, 2の 結 果 を え た 。

Stephylococcus aureusに 対 す る諸 種aminoglucoside系

物 質 の 感 受 性 分 布 は, SMが0.78 ～ 3.12mcg/mlお よ

表1 最 近 臨 床 分 離 した 諸種 細菌 のVistarnycin感 受 性 分 布
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び ～ ≧50mcg/mlに2つ の 小 さ な山 が あ り,こ れ に比

し, KMが0.39 ～ 1.56mcg/ml, AKMが0.2 ～ 0.78

斑cg/mlの 部 に 大 きな 山 を 呈 し,12.5mcg/ml, 6.25mcg/

mlに それ ぞ れ の小 さ な 山 を 存 した。 これ に対 し,VSM

は6.25mcg/mlを 中心 に1.56～12.5mcg/m1に 大 き な

山 が,50mcgImlに 小 さ な山 が あ る。 そ して,Staphylo-

COCCUs aureusは,全 般 と して,こ のPeakの 推 移 に した

が つ てAKM・KM・VSM・SMの 順 に 感 受 性 分 布 を

示 す も の と解 せ られ る。

次 に,E.coliに 対 す る諸 種aminoglucoside系 物 質 の

感 受 性 分 布 は,StePhylocomsの 場 合 よ り も単純 な 様 相 を

呈 し,薬 剤 間 の 特 徴 が 明 確 で あ る。 す なわ ち,AKMは

0.78mcg/mlを 中 心 に0.39～3.12mcg/ml附 近 に,KM

は3.12mcgIm1を 中 心 に1.56～12.5mcg/ml附 近 に,

VSMは6.25mcg/m1を 中心 に3.12～25mcgIm1附 近

に そ れ ぞ れ 山が あ り,一 方,SMは ～>100rncg/mlに

多数 株 が集 中す る と と もに,1.56～3.12mcgIml附 近 に

小 さ な 山 が あ る。

この よ うに,諸 種aminoglucoside系 抗 生物 質のSta-

Phylococcus・Escherichia coliに 対す る感受性 分布をみ ると,

AKMが もつ とも良好な感 受性 を示 し, KM・VSM・

SMの 順 に感受性分布 の推移 を示す こ とがわか る。

c) KM・VSMの 感受性相関

Staphlococcus・Escherichia coli各100株 のKM・VSM

感 受性 の相関性 をみ る と,図3,4の とお りである。す

なわ ち,VSMはKMよ りも若干感受性 値が高 い傾 向に

あ り,か つ,こ の両剤間 には明らかな感 受性相 関をみ と

め ることがわ かる。

II. 吸 収 ・排 泄

VSMの 体内濃度を明 らかにす るため,本 剤筋注時 の

血中濃度,尿 中排泄,胎 児側移行を,健 康婦人 お よび分

娩時婦人に 投与,追 求 した。体内濃度測定 は,BaCIllUS

sUBTILIS ATCC 6633を 被検菌 とす る重層法を用いた。

a) 血 中濃度

健 康婦人 : 5例 (体重43.0～54.0kg) にVSM 500

図1諸 種Aminoglucoside系 物 質 に 対 す る病 原 ブ

ドウ球 菌 の 感 受 性 分 布

1969年 度 臨 床 分 離 : 100株

図2 諸 種Aminoglucoside系 物 質 に 対 す る大 腸 菌

の感 受 性 分 布

1969年 度 臨 床 分 離 : 100株

図3 病原 ブ ドウ球菌 に対す るKM・VSMの 交叉

耐性

1969年 臨床分離100株

図4 大腸菌に対す るKM・VSMの 交叉耐性

1969年 度 臨床 分離 100株
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mg1回 筋 注 し,0.5・1・2・4・6・8時 間 後 の 血 中 濃 度

を 測 定 した と ころ,表2・ 図5の 成 績 で あ る。す なわ ち,

VSM血 中 濃 度 は,30分 後 に Рeakleve1が あ り,19.4

～30 .2 (平均25.0) mcg/mlで あ り, 1時 間 値 : 21.2

～24.8 (23.1) mcg/mlで ほ ぼPeakに 近 い 値 を 維 持 し

て い る。2時 間 値 : 14.5～22.5(17.2)mcg/m1と 低 下 し

は じめ, 4時 間 値 : 6.4～13.1(9.4)mcg/m1で あ る。

6時 間 後 はPeak levelの1/10前 後 で1.2～3.7(2'

1)mcg/mlと な り,8時 間 値 : trace～1.6mcg/mlで あ

る。

b) 尿 中 排 泄

VSM尿 中 排泄 を,前 述 の うち3例 の 健 康 婦 人 につ き

0～8時 間 まで の2時 間 分 画 尿 で 測 定 した と こ ろ,図6・

表3の とお りで あ る。 す な わ ち,

0～2時 間 尿 : 104～166 (119.3) mgで あ り, 2～4時

間 尿 : 70～106(88.0)mgで あ るか ら,VSMは 投 与4

時 間 後 まで の 早 期 に 多 量 が 尿 中 に 排 泄 され る こ とが わ か

る。 そ して,4～6時 間 尿 : 30～40 (35.0) mgで あ り,

6～8時 間 尿 : 15～27 (22.0) mgで あ る。

け つ き よ く,投 与8時 間 まで の 尿 中 排 泄 量 は255～318

(平均287)mgで あ るか ら,そ の 尿 中 回 収 率 は54.0～

63.6(56.2)%に な る。

c) 胎児側移行

妊婦 : 4例 にVSM500mg1回 筋注 し40～140'後

の分娩時臍帯血 ・羊水に おけるVSM濃 度をその母体血

と比 較 した。母体筋注後40'・75'・80'・140'の 臍帯血

には8.3・6.1・3.7・5.9mcg/mlで あ り,母 体血 のII3

(～1/4)で あ り,羊 水にはそ の1/5前 後 であ る。

III. 臨 床 成 績

産婦人科領域の諸種感染症 に対 するVSMの 治療効果

な らびに投与時副作用 を追求 した。

の 治療効 果

婦 人性器感染 ・尿路感染 ・新生 児発 熱な ど,産 婦人科

領域の諸種感染症 : 22例 に対 し,0.5～2.09×2回/日 ×

2～12日 間VSM投 与 を行 なつた ところ,表5の 治療成

績を えた。す なわち,

表2 Vistamycin 血 中濃 度

図5 Vistamycin 血 中 濃 度

健 康 婦 人 : 5例, 500mg筋 注

表3 Vistamycin 尿 中 排 泄

図6 Vistamycin 尿 中排 泄

500mg筋 注3例

表4 Vistamycinの 胎 児 側移 行

(VSM 500mg 筋 注)
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帝切分 娩術後 に39.1℃ 発熱 と腹 部膨 満 ・圧 痛性抵抗

をみ とめた症例 にVSM4.0g/日 ×3日 間投与で急速な

症状好転 をみ とめ,こ れ ら帝切 ・子宮筋腫 な どの術後感

染 : 5例 に対 し,VSM2～4g/日 ×4～8日 間で3例 に

有効 であつた。

産褥骨盤 内感 染 : 6例 には,前 期 破水に よる子宮 内感

染 が5例 を占め,VSM投 与 の結果,著 効 ・有効 ・やや

有効:各1例 があ り,無 効:3例 であ る。 この うち1例

は2gI日 ×3日 間投与 が無効 で,倍 量投 与に よ り好転 し

た。

非 閉塞性 の上 部尿路 感染:3例 にVSM4gI日 を6～

10日 間投与 した ところ,1例 に有効だつた。 この有効

例は,発 熱40～38℃,5日 間持続 した急性腎盂腎炎例

で,最 初VSMlg/日3日 間治療で下熱効果な く,4gI

日 に増量 した ととろ 翌 日よ り下 熱 ・細菌尿消失を呈 し

た ものであ る。

非合 併性 の下 部尿路感染には1g/日 ×3～5日 間投与

に より,4例 中3例 に有効であ り,慢 性膀胱炎の1例 だ

けが不詳だつた。

子宮癌 に よる膀胱合併症のあ る尿路感染 の1例 は,

VSM49×12日 間投与で,細 菌尿の消失を呈 した もの

の,膿 尿 ・その他尿所見 の改善は不充分だつ た。

産褥 乳腺炎には,1～4g/日 ×3～6日 間 を2例 に投与

し,有 効 ・やや有効各1例 で あ り,胸 壁膿瘍の1例 は

lgl日1回 筋注5日 間 で良好な結果をえた。

新生児発熱で,呼 吸器感染に よると思われ る2例 に対

し25mg/kg×2を2～4日 間投与 し,両 例 に効 果をみ

とめた。

けつ きよ く,VSMを 主 に1～2gI日2回 ずつ2～

12日 間 筋 注 し,22(+2)例 で 著 効:1例,有 効:12例,

や や 有 効:3例,無 効:5(+2)例,不 詳:1例 で あ る。

b) 副 作 用

VSM治 療 中 の 自覚 症 状 出現 は,～109投 与 群:19例

中1例 に発 疹 を胸 ・背 部 にみ とめ たが,薬 剤 投 与 と の相

関 性 は不 確 か で あ り,ま た,>10g投 与群 で頭 痛 ・耳

表5 Vistamycln臨 床 成 績

(産 婦 人科 領 域)

表6 Vistamycin副 作 用
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鳴 を1例 に 感 じて い るが,後 者 は 慢 性 中 耳 炎 の あ る症 例

で あ る。

尿 量 減 少 ・蛋 白尿 ・血 尿 ・尿 沈 渣 異 常 な ど の 尿 所 見

は,～109投 与 の17～13例,>109投 与 の8～7例 の

い ずれ に も,と もに み とめ な か つ た。

また, S - GOT・S - GPT・A1 - P・BUNな ど血 液 生 化

学 検査 で は ～109の4例 お よび>10g投 与 の6例

の 両者 に,異 常 を み とめ な か つ た。

VSM投 与 後 に聴 力 検 査 を 行 な つ た10例 中,>109

投 与 の3例 に聴 力異 常 を み とめ た が,慢 性 中 耳 炎 の1例

お よび 偏 側性 難 聴 の2例 で あ り,お そ ら くVSM投 与 と

は 関 係 の な い もの に 思 わ れ る。

ア レル ギ ー性 反 応 は,～10g投 与:19例,>10g投

与:11例 の い ず れ に も,ま つ た く 遭 遇 しな か つ た が,

と うぜ ん注 意 す べ き点 で あ る。

IV. む す び

わ が国 で発 見 され たaminoglucoside系 の 有 力 な 新 抗

生 物 質:Vistamycinの 治 療 評 価 を 明 らか に す るた め,そ

の抗 菌 作 用 ・体 内 移 行 ・臨 床 成 績 を 検 討 した 。

Vistamycinの 抗 菌 スペ ク トル は,Streptococcus・ 嫌 気

性 菌 を 除 くGram陽 性,陰 性 菌 に ひ ろ く存 在 し,Staphylo-

coccus aureusは1.56 ～ 6.25mcg/mlに65%, EScherichia

coliは3.12～25mcg/mlに83%が 相 当す る。 そ して,

Staphylococcus, Escherichia coliに 対 す る 感 受 性 分 布 は,

AKM・KM・VSM・SMの 順 に推 移 す る傾 向 を示 し,

KMとVSMと は感 受性 相 関 を み とめ る。

本剤投与時の ヒ ト血 中濃度 は0.5時 間値にPeak level

があ り,500mg筋 注で25.0mcg/mlで6～8時 間後 ま

で証明す る。その尿中排泄 は0～8時 間尿で56.2%の

回収率を示 し,胎 児側移行は母体 血の1/3前 後 である。

産婦人科領域におけ る諸種感染 : 24例 に対 し,お もに

1日2～49ず つ2～12日 間VSM投 与 した結果,66.7

%の 有効率をえた。 また,投 与 に ともな う副作用 とし

て,と くに留意すべ き点は経験 しなかつた。

VSMは, KM・AKMよ りも動物実験 における聴 力障

割の発現が寡 いといわれ てお り,こ れ がaminoglucoside

系物質中におけ る本剤 の大 きな特徴 た りうる可 能性 があ

る。 しか し,VSMの 毒性 に関 して他のaminoglucoside

系物質 に比 しどの程度 まで優れ ているか,基 礎 実験 はい

まだ不充分 と思われ,ま た集 会 シンポ ジウムな どにおけ

る討議 でも,VSM投 与症例 における副作用 とSM・KM

などに おけ る集計成績 との比較 も現在 の ところ行なわれ

ていない。

それ ゆえ,化 学療法 剤は,そ の抗菌活性 とともに毒性

面 の考慮 をまつ て,は じめて適確な臨床投与量が決定 さ

れ る とい う原則 にたてば,Vistamycinを よ り有効に臨

床応用す るためにさ らに今後の進 展が望 まれ る。VSM初

回投与 に よ り症状 好転を きた さず,増 量に よ りは じめて

有効な結果 をえた 自験 例 も,こ うした合理 的なDosage

の確立に よ り根拠 がで き,ひ ろ く,か つ,有 効 に臨床応

用 し うる よ うにな ると思われ る。

本論文 の要 旨は,第18回 鼠本 化学療 法学会西 日本支

部総会(昭 和45年11月,神 戸市)で 発表 した。
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STUDY ON VISTAMYCIN 

KANJI SEIGA, KUNIHIKO YAMAJI and YOKO SUGIYAMA 

Clinic of Obstetrics and Gynecology, Kobe Health Insurance Hospital 
and Kinki Mother-Child Infection Center

With the intention of clarifying the therapeutic evaluation of Vistamycin (abbr.VSM), a new leading 

antibiotic of aminoglucoside system discovered in our country, the present authors have investigated 

the antibacterial action, transfer in body, and clinical resutlt with VSM. 

VSM showed an antibacterial spectrum against a wide range of both Gram-positive and -negative 

bacteria except Streptococcus and anaerobe, 65% of Stapyhloccoccus aureus indicating 1.56•`6.25 mcg/ml 

and 83% of Escherichea coli 3.12•`25 mcg/ml. The sensitivity distribution for Staphylococcus and Escherichia 

coli ranged AMK, KM, VSM and SM in order. There observed a sensitivity relationship between 

KM and VSM. 

VSM demonstrated a peak level 5 hours after its intramuscular injection, and the blood concentration 

was maintained for 6•`8 hours. The excretion ratio of VSM in urine was 56.2% within 8 hours, while 

the transfer value of VSM into foetus was about 1/3 of the antibiotic blood concentration in mother. 

VSM was administered therapeutically for 2•`12 days at a daily dose of 2•`4 g to 24 cases of various 

infections in the field of obstetrics and gynecology, and the effective ratio obtained was 66.7%. There 

experienced no side effect which would have been due directly to the antibiotic. 

In conclusion, Vistamycin is considered to be a useful antibiotic which will be applied in clinical 

practice.


