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Vistamycinの 基 礎 的 な ら び に 臨 床 的 研 究
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Vistamycin (VSM)はStreptomyces ribosidificusか ら抽

出 され た ア ミノ配 糖 体 系 の 新 しい 抗 生 剤 で あ る。 これ は

諸 種 の グ ラム 陽 性 お よび 陰 性菌 の 発 育 を 阻 止 す る こ とが

す で に 知 られ て い る。 しか しな が ら本 剤 を 臨 床 的 に 使 用

す るに あ た つ て,抗 菌 力 や生 体 内代 謝 な どの 諸 性 状 が ア

ミノ配糖 体 系 に属 す る他 の 抗 生 剤 と く らべ て ど うで あ る

か は,充 分 に 検討 さ れ な けれ ば な らな い 問 題 点 で あ る。

そ こで今 回,VSMに つ い て,同 じ ア ミノ配 糖 体 系 抗

生 剤 の1つ で あ るkanamycin(KM)と 対 比 しな が ら,

基 礎 的 お よび臨 床 的立 場 か ら検 討 を 加 え た の で,そ の 知

見 を 報 告 す る。

実 験 方 法

i) 試 験 管 内 抗 菌 力 の 測 定

日本 化学 療 法 学 会標 準法 に も とず い た 寒 天 平 板 希 釈 法

で,培 地 はHeart infusion agar (Difco製)を 用 い て 行

な つ た。 被 検菌 は 各 種 臨 床材 料 よ り分 離 した コ ア グ ラ ー

ゼ 陽 性 ブ ドウ球 菌(ブ 菌)67株,大 腸 菌10株,肺 炎 桿

菌10株 で あ る。

ii) 血 清 蛋 白 結 合 率 の 測 定 法

平 衡透 析 法 で 行 なつ た1)。す なわ ち,被 検 薬 剤 を 馬 血 清

(椎 橋 製)中 に 最 終 濃 度50mcg/mlと な る よ うに 溶 解

し,そ れ を セ ロフ ア ン膜(Viskingtube)を 透 して1/15

M pH7.4の りん酸Bufferで4℃,72時 間 透 析 した 。

透 析 後 の うち,外 液 中 の薬 剤 濃 度 は,鳥 居 ・川 上 の 重 層

法 に よつ て 測 定 した。

結 合 率 の 計 算 は下 記 の とお りで あ る。

結合率=
(a-b)×u

/ (a×24)+ (b×V)

 ×100

a :内 液 中 薬 剤 濃 度 (mcg/ml)

b :外 液 中 薬 剤 濃 度 (mcg/ml)

u :内 液 量 (ml)

V :外 液 量 (ml)

iii) 血中薬剤濃度の測 定法

鳥居 ・川上の重層法でPCI-219株 を用 いて測定 した。

検体を重層 してか ら1夜4℃ に静置 して薬剤を充分に滲

透 させた後,37℃ に8時 間培養 して菌発育阻止帯を測

定 した 。 な お,標 準 曲線 は馬 血 清(pH8.0)で 希 釈 して

作 製 した。

成 績

i) 試 験 管 内 抗 菌 力

ま ず,ブ 菌 に つ い て み る と(図1),VSMに 対 す る感 受

性 の 分 布 は0.8mcg/mlのMICを 有 す る株 が1株,

1。6mcg/ mlが17株, 3.2mcg/ mlが30株, 6.25mcg/

mlが2株,25mcg/ mlが1株,さ らに100mcg/ ml

以上 の高 度 耐性 株 が16株 で あ つ た。

つ ま り,0.8～6.25mcg /mlの 比 較 的感 受性 の あ る50

株 と25mcg/mlの1株, 100mcg/ ml以 上 の 高 度 耐 性

株16株 と に大 別 され た。

これ ら菌 株 でVSMとKMの 抗菌 力 を 比 較 して み た

と こ ろ,一 般 に 同 等 か あ るい はKMの ほ うが2～4倍 優

れ た 抗 菌 力 を示 す 株 が 多 か つ た 。 しか し,1株 は VSM

に対 して25mcg/mlのMICで,KMに は 0.8mcg/ ml

で あ り,2株 はVSMに 100mcg/ ml以 上 で, KM に

は25mcg/mlで あ つ た。

大 腸 菌(図2)で はVSMに 対 して3.2～ 12.5mcg /ml

のMIcを 有 す る8株 と100mcg/ ml以 上 の2株 とに

大 別 され た。 この うちVSMに 対 して 比 較 的 感 受 性 の あ

る8株 で は1株 がKMに8倍,5株 が4倍 優 れ た 感 受

図 1 試 験 管 内 抗 菌 力

(Coagulase陽 性 ブ菌67株)
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性を示 して いたが,VSMに100mcg/ml以 上 の2株

はKMに も同様100mcg/ml以 上の高度耐性 を示 して

いた。

次に肺炎桿菌(図2)で も同様に6.25mcg/mlの 比較

的感受性 の株8株 と,100mcg/ml以 上の高度耐性株2

株 とに分 かれた。VSMとKMと の抗菌力を比較 して

み る と,ほ ぼ同等の抗菌力であつたが,2株 で はKM

が2倍 優 れた抗菌力を示 した。

以上 の成績 を総括す ると,3菌 群 ともにVSMに 対 し

て比較的感 受性 のある株 と,高 度耐性 の株 とに大別 され

たが,KMと の感受性の比較で はKMの ほ うにやや優

れ た感受性 を示 していた。

ii) 血清蛋 白との結合率

VSM,KM両 者 の血 清蛋 白結合率を比較 してみた。

3回 の実験成績 では(表1),KMの 結合率 は 11.8%,

4.4%,10.1%で,平 均値 は8.8%で あつ たが,VSM

の結合率はそれ ぞれ33.8%, 29.0%,25.7%で,平 均

す る と29.5%と な り,VSMはKMよ り強 い結 合率

を もつ こ とがわかつ た。

iii) 血中濃度

VSMとKMの19筋 注後 の血 中濃 度の推移 を検討

した(表2)。 被検者は成人男子の肺結核患者3名 で,各

人に3日 の間隔を あけ て,VSM,KMを それ ぞれ19筋

注 し,投 与 後6時 間 まで経過 をおつ た。

そ の結果 血 中濃度 は表2に 示す とお りで,各 人に よ り

多少 の個人差 がみ られ たが,3者 を平均す る とVSMは

30分 後 に20.omcg/ml,1時 間後23.0mcg/ml,2時 間

後13.7mcg/ml,6時 間後8.2mcg/mlで あつ た。 他

方,KMは30分 後33.3mcg/m1,1時 間後34.6mcg/

ml,2時 間後21.7mcg/mlで,6時 間後に は8.7mcg/

mlと なつ た。 す なわ ち,両 者 とも注射 後1時 間で最高

血中濃度に達 したが,KMの ほ うが34.6mcg/mlと 高

値 を示 した。その後両者 とも漸減 し,6時 間後にはほぼ

同等の値に まで下降 した。

今回の血中濃度の測定では,標 準検定曲線 は薬 剤を馬

血 清(pH8.0)で 希釈 し た ものを用 いたが,血 清 で希

釈す るか,Bufferで 希 釈するかに よつ て阻止帯 の長 さに

差 が出て くる ことはす でに知 られている。 そ こで馬血清

(pH8.0)と りん酸Buffer(pH7.1)と に よる阻止帯の

差 を両薬 剤で検 討 してみた。 その結果,両 薬剤 とも馬血

清 を用 いた場 合に阻止帯は長 くなる ことがわかつた(図

3,4)。

iv) 臨床成績

最後 にVSMを 実際 の臨床 例に投与 してその効果 を検

討 した(表3)。

症例は大腸菌 に よる腎孟 炎2例,黄 色 ブ菌 による肺炎

1例 と,気 管支拡張症 と気管支 炎の合併例1例 の合計4

例であ る。 投与方法 は1日1g(0.5gつ つ朝 夕2回)

筋注 し,6日 ～12日 間投与を継続 した。

腎盂 炎の1例(61才,女)は38.7℃ の発熱が投与開

始後4日 目で平熱に まで下 降 し,や がて末梢血の白血球

増 多 も軽減,尿 中の蛋白量,白 血球数 も減少 して きて,

図 2 試験 管内抗菌力

表 1 血清蛋白 との結 合率

平衡透析法

透析時 間72時 間

表 2 血 中 濃 度

肺 結 核 患 者KM,Vistamycinい ず れ も1g筋 注

標 準 曲線 は 馬 血 清 に よ り作 製PCI219株 を用 い る 重

層 法

馬 血 清 溶 液 の pH:8.0

分 離 被 検 血 清 の pH:8.2
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有効 と考え られた。 しか し,他 の腎孟炎の1例(33才

女)で はVSMを6日 間投与 したが,39℃ 台の発熱が

続 き,末 梢血 白血球数29,000小mm3,尿 中か ら大腸菌が

多数培養 され,他 剤に変更せ ざるをえなかつた。 なお,

この症例か ら分離 された大腸菌 に対 しては 耐性 で あ つ

た。次に黄色ブ菌に よる肺炎例(22才 女)で は胸部 レ

ントゲンでの異常陰影が本剤投与に よ り縮小 し,ま た,

気管支拡張症例(58才 男)も 発熱がな くな り,咳 漱,

喀疾 も減少 して来て,臨 床上有効であつた と考え られた。

副作用は1例 で,注 射部位の激 しい疹痛がみ られたが,

そ の他に聴力障害,そ の他 明らか なものはみ られ なかつ

た。

考 按

今回,私 たちが検索 した ブ 菌,大 腸菌,肺 炎桿菌群

ではVSMとKMの 間に交叉耐性が認 め ら れ たが,

両薬剤 の 抗 菌力を比較 し て み る と,同 等か,あ るい

はKMの 抗菌力がVSMよ り1～2段 階優れ ている場

合が多かつた。 この傾 向は他 の諸研究機関 に お け る 成

績2)と も一致 していた。 私達が 検 索 し えなかつ た赤痢

菌,サ ル モネラ菌,ヘ モフイル ス菌 な どの グラム陰性 桿

菌や,溶 連菌 な どで もKMの 抗菌 力がや や優れてい る

とい う報告3)が み られ る。 したがつ て,試 験 管内抗 菌力

の点か らのみいえば,一 般 にはKMの ほ うが優 れた抗

生剤 といえ よ う。

同一症例でVSMとKMと の血中濃度を比較 した報

告 は少いが,私 達の成績 ではVSMはKMに くらべ て

や や低い血 中濃度を しめ した。また,血 中濃度 を測定 する

ときに,標 準薬剤を何 で希釈 して標準検定 曲線 を作製 し

たかが,そ の成績にかな り影響 を 及 ぼす。 私達 はpH

7.1の りん酸BuHbrと 馬血清(pH8.0)と で希釈 した

場 合を比較 した。 その結果,馬 血清で希釈 した場合 に阻

止 帯が大 きくなつた。 これはVSM,KMと もにアル ヵ

リ側のpH下 で抗菌力がつ よ くなるため と考 え られた。

この よ うに血中濃度の測定 にあたつ てはpHや 希釈 液の

如 何な どの諸条件を一定 にす る必要 があろ う。

VSMの 副作用についてみ ると,腎 毒性 に関 しては未

だ議論のあ るところ4)である。 しか し聴器毒性 に関 して

は一般 にKMに 比 して毒性が弱い といわれ ている5)。

私達の4例 での経験で も明 らか な副作用は認め られてい

ない。 このよ うに副作用 の少い点か らいえばKMの か

わ りに本剤を臨床的 に用 いえる例 もあろ う。 しか し血 中

濃度が低い ので,投 与量 については今後の検討が必要 と

思われ る。

結 語

1) ブ菌,大 腸菌,肺 炎桿菌 について試験管 内抗菌 力

図3 Kanamycin 標 準 曲線

(PCI 219株 重 層 法)

図4 Vistamycin 標 準 曲 線

(PCI 219株 重 層 法)

表3 臨 床 成 績
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を 検 討 した 結 果,VSMは 一 般 にKMに 比 して 同 等

か,あ る いは2～4倍 高 いMICを 示 した。

2) 血 清 蛋 白結 合 率 は,50mcg/mlの 濃 度 で,平 衡 透

析 法 に よつ て測 定 し,VSMは29.5%, KMは 8.8%

で あつ た。

3) 血中 濃 度 は1g筋 注 して,VSM,KMと もに1

時 間 後 に,そ れ ぞ れ20.0mcg/ml ,34.6mcg/ mlの 最 高

値 に達 した。

4) 腎孟 腎 炎2例,肺 炎1例,気 管 支 拡 張 症1例 に

VSMを 投 与 した と ころ ,腎 盂 炎1例 を の ぞ く他 の3例

で有 効 で あ つ た。 明 らか な 副 作 用 は な か つ た 。
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The minimum inhibitory concentration (MIC) of Vistamycin (VSM) against Staphylococcus aureus 

was 0.8•`6.25 mcg/ml in 50 strains, 25 mcg/ml in 1 strain, and 100 mcg/ml or higher in the remaining 

16 strains. The MIC against E. coli was 3.2•`12.5 mcg/ml in 8 strains, and 100 mcg/ml or higher in 

2 strains. The MIC against Klebsiella was 6.25 mcg/ml in 8 strains, and 100 mcg/ml or higher in the 

remaining 2 strains. When the MIC of VSM was compared with that of kanamycin (KM), the former 

was generally equal or slightly higher than the latter. 

The protein binding rate of VSM was determined using the equilibrium dialysis method, and it 

was found that 29.5% of VSM was bound to horse serum. 

The blood concentration following an intramuscular injection of 1 g of VSM was determined in 3 

adults. The maximum concentration of 23.0 mcg/ml was obtained 1 hour after the injection. The 

concentration of VSM was lower than that of KM, of which the determination was made in the same 

persons. 

Two cases of pyelonephritis due to Escherichia coli, 1 case of pneumonia and 1 case of bronchiectasis 

were treated with VSM at the dose of 1 g per day. As the result, VSM was effective in 3 cases, but 1 

case of pyelonephirits did not respond to the treatment. No side effect was observed throughout the 

therapy.


