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Vistamycinの 基 礎 的 な らび に 臨 床 的 研 究
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新抗生物 質Vistamycin (VSM) はStreptomyces ribosi-

dificusによ り産生 され るもので,ア ミノ配糖 体抗生物質

に属す る。

抗菌 力は グラム陽性菌のみな らず陰性菌に対 してもあ

り,筋 肉内注射に よつ て高い血 中濃度が得 られ る。 本剤

はア ミノ配糖体にみ られ る聴器に対す る副作用が弱 い こ

とが特長 とされてい る。本剤に対す る基礎的 ならびに臨

床的検討を行なつ たので報告す る。

I. 実 験 方 法

1. 病原性ブ ドウ球菌に対す る感受性

用いた菌は昭和44年 度 に眼感染集か ら分離 した,コ

アグラーゼ陽性 ブ ドウ球菌40株 である。測定方法 は,

日本化学療法学会標準法 に準 じ,寒 天 平板希釈法を用い

た。VSMの 他 にkanarnycin(KM), aminodeoxykana-

mycin(AKM)に つ いて も比較 検討 した。

2. 家兎の血清 および組織 内濃度

3kg前 後 の白色成熟 家兎 を用いた。VSM, KM, AKM

ともそれぞれ50mg/kgを 筋 注 した。 その後経時的に血

液 お よび前房水を採取 した。濃度測定は,Bacillus subtilis

PCI219を 指示菌 とする薄層 カップ法を用いた。

結膜下 注射に よる前 房水内移行濃度測定には,本 剤 の

100mg/ml水 溶液を調製 し,そ の0.1mlを 球結膜下 に

投与 した。

眼組織内濃度は,50mg/kg筋 肉 内投与後2時 間に眼

球を摘 出 し,各 組織に分離後 ホモジナイズ し,薄 層 カ ッ

プ法にて濃度測定を行なつた。

3. 成 人血清内濃度

健康成人3名 に500mgを 筋注 し,経 時的に採血 し,

遠沈後の血清を試料 と して2.と 同 じ方法に て測定 した。

4. 臨床使 用

原則 と してVSMを 単独 使用 し,1日 投与量 は500

mgよ り1,000mgを1日1回, 筋肉内に注射 した。

II. 実 験 成 績

1. 病原性ブ菌 に対する感受性

44年 度 分 離 の ブ ドウ球 菌40株 に対 す るMICは 表

1,図1に 示 す とお りで あ る。VSMに 対 す るMICは,

1.56mcg/m1 ～ 25mcg/mUこ あ り, 100mcg / ml以 上 の耐

性 を 示 す 株 は なか つ た 。KMで は0.39mcg/ml ～ 6.25

mcg/mlに あ つ た 。 また,AKMは ≦0.2mcg/ml ～ 6.56

mcg/mlに あ つ た 。

2. 家 兎 血 清 内 濃 度

VSM, KM, AKMそ れ ぞ れ50mg/kgの わ りに, 家

兎 に 筋 注 し た。 血 清 内濃 度 は表2,図2の とお りで あ

る。 各 薬 剤 と も濃 度 の ピー クは60分 に あ り,こ の時 点

表1 病原性 ブ ドウ球 菌に対す る感受性分布(40株)

図1 病原性 ブ菌 の感受性(40株)
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で はVSMが126mcg/ml, KMが28.0mcg/ml, AKM

が61.0mcg/mlを 示 した。 以後, 血 清 内濃 度 は 漸減 し,

360分 で は, VSMが22.8mcg/ml, KMが4.2mcg/

ml, AKMが20.9mcg/mlの 濃 度 で あつ た。60分 か ら

360分 まで の 各 時 点 で, VSMの 濃 度 が 最 も高 く, 次 い

でAKM, KMの 順 で あ つ た。

3. 家 兎 前 房 水 内 濃 度

各 薬 剤 を お の お の50mg/kgの わ りで 筋 注 し経 時 的 に

前 房 水 を 採 取 し, 濃 度 を 測 定 す る と, 表2, 図3の とお

りに な る。 最 高 濃 度 は, VSMが2時 間, KMが2時

間,AKMが3時 間 の 測定 時 に 得 られ た。 こ の 値 は

VSMは32.7mcg / ml, KM 5.2mcg / ml, AKMは24.5

mcg / mlで あつた。

4. 眼組織内濃度

VSM50mg/kg筋 注2時 間後 の眼各組織別 の移行濃

度を見 ると,表3,図4の とお りで ある。結膜 お よび結

膜下 組織に最 も移行が 良 く36.6mcg/gが 得 られた。硝

子体,水 晶体には痕 跡程度 しか移行 しなかつ た。

5. 結膜 下注射 による前房水内移行

結膜下注射に よる前房水 内移行 を, 101mg/0.1mlの

表2 50mg/kg筋 注後 の家兎血清 内および房 水内濃度

図2 50mg/kg筋 注後の家兎血清内濃度

図3 50mgIkg筋 注後 の家兎前房水 内濃度

表3 家 兎 眼 組 織 内濃 度(50mcg/kg筋 注 後2時 間)

図4 50mg/kg筋 注2時 間後 の家兎眼組織 内濃 度



262 CHEMOTHERAPY JAN. 1972

濃度 で0.1mlの 量を結膜下注射 して測定 した。表4,

図5の とお り,移 行 は30分 が もつ とも多 く19.0mcg/

mlで,以 後漸減 し,360分 では2.0mcg/mlの 濃度 で

あつた。

6. 成 人血清内濃度

成入3名 に500mgI回 注射後 の血 清内濃度は,表

5,図6の とお りであ る。 ピー クは1～2時 間に あ り,

20～40mcg/m1程 度の移行であつた。

7. 臨床使 用成績

臨床使用 は表6(1),6(2)の とお り34例 に使用 した。

対象 とした疾患は麦粒腫,炎 性霰粒腫,涙 の う炎,眼 瞼

膿瘍,眼 瞼蜂窩織炎,角 膜浸潤,角 膜潰瘍 であつた。

VSM単 独使用症例,他 剤が 無効 であつ たのでVSM

に切 りかえた症例,お よび全身投与はVSMの みであ る

が点眼に他の抗生物質を併用 した ものの うち,全 経過を

観察 し得た ものは23例 であつた。 これ らの症例の成績

は,著 効4例,有 効18例,無 効1例 であつた。 この症

例はいずれ も副作用は認め られなかつた。以上の症例の

他にVSM注 射後に気分 が悪い と訴えた症例が1例 あつ

た。57才 の女性であつたが,数 分 の 横臥のみで不快感

は幸いな くなった。

以上 の他 に他の抗生剤を併用 した症 例 と,転 医等 に よ

り全経過 が観察 されなかつた症 例が10例 あつた。 これ

らは,治 療効果 の判定 の対象か ら除 外 したが,使 用 中の

副 作用 がなかつ たので付記 した。

III. 考 按

昭和44年 度 に眼病巣か ら分離 した ブ ドウ球菌 の うち,

コアグラーゼ陽性の菌に対 してMICを 見た と こ ろ,

VSMは1.56mcg/mlよ り25mcg/m1の 範 囲にあ り,

100mcg/ml以 上の高度耐性を有す る株 はなかつた。 ま

た6.25mcg/mlに 最 も多 く集 中 した。KMお よびAKM

と比較す ると,VSMは これ ら2剤 よ り抗菌 力が 劣つ

ていた(図7,8)。

血清内移行 は,家 兎 においてひじよ うに良 く,50mcg/

kgの 筋注で,1時 間後 に126mcg/mlの 高値を 示 してい

る。 これ をKM,AKMと 比較す ると,こ のいずれ よ り

も血中濃度 は高 い。 この ことを さらに確認す るため クロ

スオーバーを行 なつて,KMとVSMを 比 較 して見た

のが表7で ある。 この実験で もやは りVSMの ほ うが,

KMよ り血 中移行 の良好な ことが知 られた。

前房水 内濃度 を見 る と,VSMは2時 間に ピークを示

し,32.7mcg/mlが 移行 した。 なお360分 で も11.1

mcg/mlの 移行が見 られ る。 これ らの値をKMと 比較

す ると,各 時間 ともVSMの ほ うが高濃度 に移行 してい

ることがわか る、 これ を クロスオーバ ーで見 る と180分

まではVSMの ほ うが高濃度に移行 したが,360分 では

逆にKMの ほ うがわずか に高 い濃度 であつた。

AKMと 比較す る と,30分 より120分 まではVSM

が高濃度を示すが,180分 以後は逆 にAKMが 高濃度

であつた。

前房水に対 す る移行の良否に関 しては,一 定時間血中

濃度を一定に保つた後に房血比を見 るのが理 想的 と思 わ

れ るが1),技術的 に困難 な場合が多い。小熊は2),次善 の策

として,1回 静注後の房血比の経時的な グラフを見 るこ

と,各 測定点の房血比を平均す ることがあ る程度参考 に

表4 10mg/0.1ml結 膜 下 注 射 後 の 家 兎 房 水 内濃 度

(mcg/ml)

図5 10mg/0.1ml結 膜 下 注 射 後 の家 兎 前 房 水 内濃 度

表5 VSM 500mg 1 回筋 注後の血清内濃度

(mcg/ml)

図6 筋注に よる人血清 内濃度(500mg)
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な ると報告 した。 しか しこれ らの値 も血中濃度を一定 に

保つた後に房血比を測定 した もの と厳密に一致す るとは

か ぎらない よ うであ る。 今回の実験では1回 筋注後の房

血比の検討であ るので,以 上の点に考慮す る必要があ る。

房水中の最高濃度の時点での房血比はVSM 27.3%,

KM31.3%, AKM 43.7%で, AKM, KM, VSMの

順 に良 い 。6時 点 の平 均 で は, VSM 25.8%で, KM

31.8%, AKM 35.8%で, AKM, KM, VSMの 順 で

良 い 。 全 経 過 を見 る と, VSMは30分 15.6%に な り,

以 後 大 きな変 動 は 見 られ な い。 これ に 対 し, KM, AKM

表6-1 臨 床 使 用 成 績

表6-2 臨 床 使 用 成 績
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は2時 間 まではVSMよ り房血比が低いが,時 間の経過

とと もに房血比 が上 昇す る(表2)。 この傾向はAKM

において と くに著 しい。VSMは,血 清 内濃度が高 くな

るの で房水 内へ の移行 も他 の薬剤 より高濃度 と な つ た

が,房 血比か ら見 ると,む しろKM,AKMの ほ うが 良

く,こ れ ら2剤 がVSMと 同濃度の血 中濃度 に維持 され

れば,む しろVSMよ りも高濃度に移行す る と思われ る。

局所投与 に関 しては,AKMの 結膜下注射が,す ぐれ

た効果を あげ てお り3),VSMも 同系統 の薬 剤なので結

膜下注射に おけ る眼 内移行 を測定 して見た。10%と い

う比較的高濃度 の注射 を したに もかか わ らず,30分 で

19mcg/mlの 移 行がある ものの持続 は少 いよ うである。

VSMの ブ ドウ球菌に対す るMICが,か な り高い所 に

あ ることか ら考えて,動 物実験 に関す るか ぎ り,AKM

ほ どの期待はで きない よ うであ る。

VSMを 健康成人 に500mgを1回 筋注する と,血 清

内濃度 は1時 間か ら2時 間に ピー クがあ り,20mcg/ml

か ら39.6mcg/mlの 濃度 であつた。 また360分 では

2.9mcg/mlか ら6.0mcg/mlと な る。 このこ とと家兎

における 前 房水 内移行 の 態度 か ら 判断す ると,投 与後

360分 では,人 眼 でも前房水 内濃度 はかな り低 下する と

思 われる。 したがつて,眼 内感 染の場 合は1回1,000mg

以上 を2回 くらいに投与す る必要 がある と思われ る。 こ

れは,抗 菌力が他の2剤 よりも劣 ることか らも当然 と考

え られる。 大量投与 の場 合,第VIII神 経 に対す る副作用

が問題 となるが,本 剤は この副作 用がきわめて少 ない と

の ことであ るのは,有 利 な条件 である。

臨床実験 では主 に外眼部 の感 染症 に対 して使用 し,良

好な結果が得 られた。 第 壁 神経 に対す る副作用は,当

科の場合は総投与量が少ない こともあ り,全 く見 られな

かつた。1例 に,注 射後気分が悪い と訴えた例があつた

が,特 別 な処置を行なわずに回復 した。

IV. 結 語

新抗生物質vistamycinに 対 して,基 礎的な らびに臨

床的実験を行な い,次 の結果 を得た。

1. ブ ドウ球菌40株 に対す るMICは, 1.56mcg /

mlよ り25mcg/mlに あ り, KM, AKMよ り高い。

2. 50mg/kg筋 肉内投与後の家兎の血清内濃度 は60

分 に ピー クがあ り,こ の時の濃度 は126mcg/mlと 良好

な移行 が見 られ た。360分 でもなお22.8mcg/mlの 移行

が あつ た。

3. 50mg/kg筋 肉内投与後の 前房水内濃度は2時 間

で ピー クに達 し,32.7mcg/mlで あつ た。 これはKM,

AKMの ピーク時の濃度 よ り高濃度で あつ た。 しか し房

血比は他 の2剤 よ り低値を示 した。

4. 眼組織内移行は,眼 瞼,結 膜,筋 肉,強 膜 等に良

好な移行が見 られた。

5. 成人3名 に500mgを 投与 した場合,1な い し2

時間 に ピー クがあ り,20～40mcg/mlの 濃度 であつた。

6. 臨床的使用 は34名 に対 して行なわ れ,良 好な結

果 が得 られた、 副作用 としては,気 分が悪 くなつた者が

1名 見 られ た。
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表7 50mg/kg筋 注 後 の 家 兎 血 清 お よび 房 水 内 濃 度

(cross over)

図7 病 原性 ブ菌 の感受性 分布

図8 病 原性 ブ菌の感受性
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Laboratory and clinical studies on a new antibiotic Vistamycin (abbr. VSM) were made with the 

results as follows: 

1. Minimum inhibitory concentration against coagulase positive Staphylococci (40 strains) isolated 

from ocular suppurative diseases was 1.56 mcg/ml•`25 mcg/ml. 

2. Penetration of the drug into the rabbits aqueous humor was measured simultaneously with the 

measurement of serum concentration. Aqueous humor concentration of VSM reached maximum 

(32.7 mcg/ml) 2 hours after an intramuscular administration of 50 mg/kg of body weight, and the 

maximum serum concentration (126 mcg/ml) was obtained 1 hour after injection. 

3. Various ocular suppurative diseases were successfully cured by VSM treatment.


