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Sisomicinは 米国 シェリング社 で開発 された新 しいア

ミノ配糖体系抗生剤で,Micromonospora inyomsisよ

り産 生され,化 学構造式 はGentamicin C1aに 極めて類

似 している。

本剤 の試験管内での 抗 菌 ス ペ ク トル は 広 範 囲 で,

Serratiaを 除 く各種の グラム陰性桿菌に対 してGenta-

micin (GM)と 同等 もしくはそれ以上 の抗菌 力 を 有 し

ている。1)

毒性の種類は従来のア ミノ配糖体系抗生剤 と同 じで,

腎 と聴器に対す る毒性 を有す る。

私共はSisomicinの 腎毒性,Carbenicillin (CBPC)

やSulbenicillin (SBPC)に よる不活化,臨 床効果 につ

いて検討 したので報告す る。

I.腎 毒 性

SisomicinとGMの 腎毒性を比較す る 目的 で,1群

3羽 の家兎 を用い,1)Sisomicin 100mg/kg筋 注群 と

2)GM100mg/kg筋 注群の2群 に分け,10日 間連 日筋

注を行 ない,体 重変動,尿 所 見,BUN,血 清 ク レアチニ

ン,腎 組織像 について比較 した。

1)体 重変動:毎 日1回 一定時間に体重を測定 した。

Fig.1の 如 く,Sisomicin筋 注群 では体重変動がほ と

ん どなかったが,GM筋 注群 では1羽 が4日 後 に 死 亡

し,他 の2羽 は実験後半 よ り明らかな体 重 減 少 を 認 め

た。

2)尿 所見:連 日蓄尿 し,ヘ マ コンビスティックスを

用いて蛋 白尿 と血尿の有無を調べた。Sisomicin筋 注群

では1羽 に実験途中で廾の蛋 白尿を認 めたが,ほ とんど

が十以下 で,血 尿 もほ とんどみ られなか った。GM筋 注

群では,実 験途中で死亡 した1羽 で注射開始2日 後 よ り

昔の蛋 白尿を認め,他 の2羽 では実験後半に廾以上 であ

った。また,1羽 に実験後半に廾の血尿を認めた。

3)BUN,血 清 クレアチ ニン:注 射開始前,注 射開始

5,10日 後 に耳動,静 脈 より採血 し,BUNと 血清 ク レ

アチ ニンを測定 した。

Sisomicin筋 注群 では3羽 共に10日 後 のBUNが 極 く

軽度に上昇 していたが,30mg/dl以 下であ り,血 清 ク

レアチニンは全 く上昇を認 めなか った。GM筋 注群 で

は,実 験終了時まで生 き残 った2羽 にお い て10日 後 の

BUNは 著 明に上昇 し,92と72.5mg/dlで あった。ま

た,血 清 クレアチニンも10日後に上昇 を認め,8.5と2.6

mg/dlで あった。

4)腎 組織像:10回 目の筋注施行の1日 後に家兎を屠

殺 し,両 腎を摘出 した。PASとHE染 色を施 し,そ の

光顕像 を比較 した。

Sis0micin筋 注群 では皮質 の一部の尿細管上皮細胞に

空胞化 を認め,尿 細管腔には尿 円柱が 散 在 して いた。

GM筋 注群の うち,実 験開始4日 後に死亡 した1羽 では

皮質の尿細管上皮細胞はほ とんど壊死に陥 っていた。10

日後 の血清 クレアチニンが8.5mg/dlで あ った1羽 で

は,皮 質の尿細管上皮細胞 の空胞化が著 明で,壊 死に陥

っているところがかな りみ られた。残 りの1羽 でも尿細

管上皮細胞の壊死がみ られたが,上 記 の2羽 に比べて極

めて少 なか った。

以上 の成績 より,家 兎におけるSisomicinの 腎毒性

はGMよ りも弱い ことが明 らか とな った。

II.CBPCやSBPCに よるSisomicinの 不活化

pH7.8の1/15M-PBSでSisomicinとCBPCま た

はSBPCを 稀釈 し,最 終濃度がSisomicin 10μg/ml,

CBPCやSBPC 200μg/mlと なるように混合 溶液 を

作製 し,37℃ で経時的に保温 した後に薄層 カ ップ法を

用 いてSisomicinの 活性残存率を調べた。検定 菌 と し

てCBPCやSBPCに 高度耐性 で,Sisomicinに 好感

受性 の臨床分離 のKlebsiella pneumoniae竹 内株を用い

た。

Fig.2の 如 く,保 温後12時 間頃か らSisomicinの 活

性低下がみ られ,CBPCと 混合 した場合には,24時 間

後のSisomicinの 活性残存率は63%,48時 間後 では38.

5%で あった。SBPCと 混合 した場合に もほぼ同様 の成
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Fig. 1 The nephrotoxicity of Sisomicin and Gentamicin in rabbits

Sisomicin 100 mg/kg GM 100mg/kg

b=before the start of experiment
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Fig. 2 The inactivation of Sisomicin by Carbenicillin or sulbenicillin

績で,24時 間後 で70.7%,48時 間後で41.8%で あ った。

III.臨 床 成 績

私共はTable 1の 如 く呼吸器感染症3例,尿 路感染

症2例,細 菌性心 内膜炎1例 の計6例 にSisomicinを

使用 した。

症例1:昭 和48年 頃 よ り咳歎,喀 疾が続いてお り,51

年8月 よ り体動時に息切れ,動 悸を認 めるよ うになった

ために,52年1月 に慢性気管支炎の診 断で入院 した。喀

疾培養で グラム陰性桿菌 とStreptococcus pneumoniae

を分離 し,1月26日 よ りSisomicin 150mg/日 の筋注を

開始 した。その後,膿 性疾 が膿粘液性 とな り,去 疾が容

易 とな った。また,入 院時2+で あったCRPが2月2

日には陰性 とな り,赤 沈 も改善 した。

症例2:26年 に肺結核症に罹患 し,32年 まで入院 を続

け,人 工気胸術や化学療法を受けた。5,6年 前 より体

動時に息切れ,動 悸が出現 し,51年12月 下旬 よ り喘鳴,

咳蹴,喀 疾,呼 吸困難が持続 した。漸次呼吸困難が増強

して きたために52年2月7日 に受診 し,直 ち に 入 院 し

た。診断は二次性気管支拡張症,代 償性肺気腫,硬 化性

肺結核症で,喀 疾培養においてStreptococcus pneumo-

niaeを 分離 した。2月8日 よ りSisomicin 150mg/日

の筋注を開始 し,10日 よ りCephalotin (CET)4g/日

の点滴 静注を併用 した ところ自覚症状は改善 した。

症例3:51年6月25日 に急性前骨髄球性 白血病 の診断

で入院 した。入院時 より発熱が持続 し,胸 部X線 写 真で

左上肺野に肺炎様陰影を認 めた。28日 よ りGM200～

240mg/日,SBPC 15～209/日,Cefazolin (CEZ)12

g/日 の併用を試みた。喀疾 よ りEnterobacterが 分離 さ

れたために7月3日 よ りCEZをDoxycycline 200mg

/日に変更 した。 しか し,解 熱傾向をみず,胸 部X線 写

真 で陰影 の拡大を認め,喀 疾 培 養 でEnterobacterと

Klebsiellaを 分離 したので,7月11日 よ りSisomicin

225mg/日,CBPC 15～30g/日,CEZ 12g/日 の併用に

変更 した。また,原 病の治療に より白血 球 数 は1,000/

mm3以 下に減少 し,好 中球はほ とんどみ られなかった。

7月 下 旬よ り白血球数が1,000/mm3以 上 とな り,好 中

球が増加 して くる と共に解 熱傾 向を認めたが,胸 部X線

写真では左中肺野に空洞形成がみ られた。 しか し全体 と

して陰影 は縮少 し,8月 上旬には完全に解熱 した。8月

15日 にCBPCの 投与を中止 し,9月3日 にはCEZの

投与 も中止 した。Sisomicinは9月4日 より150mg/日

に減量 され,18日 で抗生物質療法を終 了した。8月 下旬

より赤沈は正常化 し,9月 下旬にはCRPは 陰 性化 し

た。その後の経過は順調で,白 血病は不完全ではあるが

寛解に導かれ,12月26日 に退 院 した。

症例4:33年 に糖尿を指摘され,37年 に糖尿病の診断

で経 口剤やイ ンシュリンの治療 を受けていたが,50年12

月頃 よ りコン トロールが不良 となった。51年4月 中旬よ

りしば しば高熱が出現す るようにな り,6月22日 に入院

した。入院時 の中間尿培養 で105/mlの 大腸菌 を認め,

尿中のantibody-coated bacteriaは 陽性であ った。6

月28日 よ り7月21日 までNalidixic Acid (NA)2g/日

を投与 し,細 菌尿は一旦消失 したが膿尿は持続 した。7

月29日 に中間尿培養 で再び有意 の数の大腸菌を分離 し,
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8月2日 よ りSisomicin 100mg/日 を筋注 し,細 菌尿 と

膿尿が消失 したので12日 間 で治療を終 了 した。

症例5:約10年 前 よ り糖尿病の診 断で治療を受け,4

年前に脳卒中発作 があ り,以 後高血圧が続 いていた。51

年8月 下旬 よ り食欲不振,口 渇感,多 尿,全 身倦怠感 を

認め,9月7日 に受診 した。検尿 で膿尿を認め,中 間尿

培養において107/mlの 大腸菌を分離 した。外来 でNA

2,250mg/日 を投与 されていたが,9月28日 に 入 院 し,

3日 間連続 の中間尿培養 で大腸菌107/mlを 分離 した。

10月2日 よりSisomicin 100mg/日 を筋注 し,4日 には

細菌尿が消失 してお り,膿 尿 も改善 したために,16日 間

で治療を終了 した。その後3回 の中間尿培養 では大腸菌

は分離されず,有 意の細菌数を認めなかった。

症例6:10才 頃に心雑音 を指摘 され,36才 時に大動脈

弁狭窄 と診断 され,手 術を勧め られた。51年5月25日 に

胸部外科 で大動脈弁置換術 を受けた。9月8日 よ り悪寒

戦藻を伴 う高熱が出現 し,10日 に胸部外科へ入院 した。

13日 の血液培養 でEnterobacterが 分離 され,細 菌性心

内膜炎 が疑われ,21日 に転科 してきた。直ちにPG9047

9/日 を投与 し,経 過 良好に思えたが,28日 よ り全身の発

疹,発 熱が 出現 し,29日 に投与を中止 した。その後の血

液培養で再 びEnterobacterを 分離 し,10月5日 よ り

Sisomicin 225mg/日 を筋注 し,20日 よ りCBPC 14g/

日を併用 した。その後 の経過は順調で,38日 間で治療 を

終了 した。抗生物質の投与中止後の血液培養 では菌 は分

離 されず,12月8日 に退院 した。

以上 の如 く,私 共は6例 にSisomlcinを 使用 し,5

例に有効 と判定 した。

IV.副 作 用

全 例に耳鳴,眩 牽,聴 力障害,歩 行障害 などの聴器障

害に よる症状や発疹,drug feverな どは認め られなか

った。 また,Sisomicin投 与前後の検査成 績はTable 2

の如 くで,検 血,検 尿,BUN,血 清 クレアチ ニン,肝 機

能に異常な変化を認 めなか った。

V.考 按

Sisomicinの 化学構造式はGentamicin Claに 極 めて

類似 してお り,4',5'の 位置が二重結合 であ るか 否 か が

異なるのみである2)。 ヒ トにおける血中動態や尿中回収

率 もGMと ほぼ等 しい3)。

動物 におけ る腎毒性 につ いてはRobbinsら4)の 報 告

があ るが,そ れに よれ ば,ラ ッ トで はSisomicinは

GMよ りも尿細管細胞の障害は強 く,.犬では両者による

障害 はほぼ等 しか った。私共が行なった家兎における腎

毒性実験 では,Sisomicinの 方がGMよ りも明 らか に

尿細管細胞障害が弱かった。私共が過去に行なった家兎

におけるア ミノ配糖体系抗生剤の腎毒性実験の成績を比
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Table 2-1 Labolatory data before and after the Sisomicin therapy

Table 2-2 Labolatory data before and after the Sisomicin therapy

較す ると,Sisomicinと それに類似 した抗菌 スペ ク トル

や抗菌力を有す るGM,Dibekacin(DKB),Tobramy-

cin(TOB),KW-1062,の 中 で,GM,DKBが 最 も腎毒

性が強 く,次 いでTOB,KW-1062,Sisomicinが 同程

度の腎毒性 を有す るもの と考 えられ る5～8)。

ア ミノ配糖体系抗生剤のCBPCやSBPCに よる不

活化については川 島 の 詳 細 な報 告 が あ る9,10)。それ

に よれば,Kanamycin,Aminodeoxykanamycin,GM,

DKB,TOB7),KW-10628)はCBPCやSBPCと 混合

し,長 時間incubateす ることに よ り活 性 が低 下 し,

Sisomicinも 同様の結果 であった。 この活性 の明らかな

低下は12時 間以上incubateし ない と生 じないので,通

常,臨 床的には余 り問題 にな らない と思 わ れ る。 しか

し,SisomicinとCBPCやSBPCを 混合 し,長 時間

を費 して持続点滴静注す ることは避け るべきであ り,ま

た,高 度腎機能障害者に両系統 の薬剤を併用する場合に

は生体 内で上記のア ミノ配糖体系抗生剤は不活化 され る

ので,投 与量を増 加 した り,投 与間隔を短縮する必要が

あるかも知れない。

私共は呼吸器感染症3例,尿 路感染症2例,細 菌性心

内膜炎1例 にSisomicinを 使用 し,5例 に 有効 で,副

作用は全 くみ られなかった。 ここで注 目すべ きことは急

性 白血病 に合併 した肺化膿症の1例 と細菌性心 内膜炎の

1例 に,各 々1日4.9,4.7mg/kgを54,38日 間投与 し,

副作用を何 ら認 めず,治 療に成功 した ことであ る。欧米

の報告例をみ ると,多 くは1日 投与量3mg/kg以 下 で

あるが,4mg/kg以 上を投与 した例 もあ った11・12)。こ

の ような臨床経験 と動物における聴器毒性13)や 腎 毒 性

の実験成績を考え合わせる と,腎 障害のない重症感染症

例にはGMと 同様に4～5mg/kg/日 の投与は可能 であ

ろ う。

VI.結 語

私共 はSisomicinの 腎毒性,CBPCやSBPCに よる

不活化 の有無,臨 床成績について検討 し,次 の結果 を得

た。

1)家 兎におけるSisomicinの 腎毒性はGMよ りも

明らかに弱か った。

2)SisomicinとCBPCやSBPCを 混合 し,12時

間以上incubateす ることに よ りSisomicinの 活性 は

低下 した。

3)呼 吸器感染症3例,尿 路感染症2例,細 菌性心 内

膜炎1例 の計6例 にSisomicinを 投与 し,5例 に有効

であ った。

4)副 作用は6例 共に全 くみ られなか った。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES WITH SISOMICIN
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SHIRO KAWASHIMA
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In the following the results of experimental studies and a subsequent clinical trial are summarized:
1. Sisomicin was less nephrotoxic than Gentamicin in rabbits. Blood urea nitrogen and serum creatinine

of rabbits treated with the drug did not elevate after 10 days. Renal lesions observed were characterized
by vacuolation of tubular cells in the renal cortex. Intramuscular injection of Gentamicin caused azotemia
and necrosis of tubular cells.

2. Carbenicillin or Sulbenicillin was incubated separately with Sisomicin. The residual activity of
Sisomicin in this mixture was assayed by thin layer cup method. Both penicillins inactivated Sisomicin
after more than 12 hours of incubation.

3. Sisomicin was administered to three patients with bronchopulmonary infections, two with urinary
tract infections and one with bacterial endocarditis. The patients received the drug for 12 to 70 days in
doses of from 2 to 4.9mg/kg/day. All patients, except one with bronchiectasis, responded well to therapy.
No adverse effects attributable to the drug were observed or reported.


