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Sisomicinに か んす る臨床 的研 究

上田 泰 ・松本文夫 ・斉藤 篤 ・大森雅久 ・柴 孝也 ・山路武久 ・井原裕宣 ・太田照男

東京慈恵会医科大学第二内科

SisomicinはMicromono5Pora inyoensisよ り産 生

され た新Aminoglycoside剤 で,単 一 成 分 か らな り,

化 学構 造 式 はGentamicinClaに 極 め て類 似 して い る。

本 剤 は細 菌 学 的 には 広 域 の 抗菌spectrumを 有 し,

5taPhylococcusやSerratia以 外 の各 種gram陰 性 桿

菌 に対 してGentamicinと 同等 あ るい は それ 以 上 の 抗菌

作 用 を 有す る といわ れ て い る。

吸 収,排 泄,代 謝 な どは他 のAminoglycoside剤 と

同 様 で あ るが,毒 性 学 的 に はGentamicinと 同 等 あ る い

は や 蕊軽 度 の 腎 毒性,ま たGentamicinお よび 他 の抗

緑 膿菌 用Aminoglycoside剤 よ りも軽 度 の 第8脳 神 経

障 害 が特 徴 と され て い る。

今 回,我 々はSisomicinに つ い て基 礎 的 検討 を行 な

うと と もに,内 科系 感 染 症 に対 す る本剤 の臨 床 評価 を試

み た 。

1.抗 菌 力

1.測 定 方 法

臨 床 分離 のE.coli,Klebs2ella Pneumoniae,Proteus

mirabilis, Pseudomonas aemginosa各50株 お よ び

5erratia marcescens7株 に つ い て,Sisomicinの 抗菌

力 を 日本化 学 療 法 学会 標 準 法 に した が い 平板 希 釈 法 で 測

定 した 。 ま たGentamicin(GM),Dibekacin(DKB),

Tobramycin(TOB),Amikacin(AMK)お よびKW-

1062の 最 小 発 育阻 止 濃 度(MIC)を あ わ せ て測 定 し,

Sisomicinの そ れ と比 較 した。 なお 接種 菌 量 は1夜 培 養

菌 液 を ブイ ヨ ンで100倍 に希 釈 して用 い た 。

2.成 績

Ecoliに 対 す るSisomicinの 抗 菌 力 はTable1,Fig.

1に 示 す ご と くで,0.78～3.12μ9/mlのMIC分 布 を 示

した。 これ はGM,DKB,KW-1062よ り2倍 希釈 系 列

で1段 階,AMKよ り2段 階 優 れ て い るが,TOBよ り

は2段 階 劣 る成 績 で あ る。

Klebsiella Pneumoniaeに 対 す る 本 剤 のMICは

Table2,Fig.2の ご と く,0.39～1.56μ9/mlに 分 布 し

た 。 この成 績 はGM,DKB,TOB,KW-1062よ り1段

階,AMKよ り3段 階 優 れ て い る。

Proteus mirabilisに 対 してはTable3,Fig.3の こ

Fig. 1 Correlogram between Sisomicin and

Gentamicin

E. colt 50 strains

Table 1 Susceptibility of Escherichia coli to aminoglycosides

(50 strains)
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Table 2 Susceptibility of Klebsiella pneumonzae to aminoglycosides

(50 strains)

Fig. 2 Correlogram between Sisomicin and

Gentamicin

Klebsiella pneumonzae 50 strains

Fig. 3 Correlogram between Sisomicin and

Gentamicin

Proteus mirabilis 50 strains

Table 3 Susceptibility of Proteus mirabilis to aminoglycosides

(50 strains)

と く,本 剤 のMICは0.39～3.12μ9/mlに 分 布 して お

り,GM,DKB,AMK,KW-1062よ り1～2段 階 優 れ

た 成 績 で あ るが,TOBよ りは や Σ劣 る傾 向に あ った 。

SisomicinのAeudomonas aeruginosaに 対 す る抗

菌 力 はTable4,Fig.4に 示 す ご と くで,<0.2～>100

μ9/mlと 広 いMIC分 布 を 示 した が,そ のpeakは0.78

μg/mlに あ り,12.5μg/mlま た は そ れ 以下 で78%の 株

が発育を阻止された。この成績 はGM,DKB,TOB,

KW-1062と 同等かまたは1～2段 階優れ,ま たAMK

よりは3段 階程度優れている。一方,本 菌50株 中GM

に25μ9/mlか またはそれ以上のMICを 示 した20株 に

ついて本剤との感受性相関をみると,Fig.5の ご とく

GMと ほ 父同等であるが,AMKよ りはかなり劣る成

績であった。
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Table 4 Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa to aminoglycosides

(50 strains)

5erratia marcescens7株 に対 す る本剤 のMICは

Table5の ご と く,1.56～6.25μg/mlに 分 布 して い た

が,株 数 が 少 な く,他 剤 との比 較 に お いて一 定 の傾 向 は

把 握 で きな か った 。

皿.吸 収,排 泄

1.測 定 方 法

1)血 中 濃度

健康 志 願 者3例 にSisomicin25mgお よび50mg

を,ま た他 の 健康 志 願 者3例 にSisomicin50mgお よ

びGM60mgを それ ぞ れ1回 筋 注 した 際 の 血 中濃 度 を

そ れ ぞれcross overで 測 定 した。 一 方,Creatinine

clearance(Ccr)52.5ml/minお よび45.0ml/minの

腎 機 能 障害 患 者2例 に本 剤50mgを1回 筋 注 した 際 の

血 中濃 度 を 測 定 し,健 康 志願 者(6例 平 均)の それ と比

較 した。

血 中濃 度 はBacillus subtilis ATCC 6633株 を検 定 菌

と し,標 準 希 釈 に はpH8.0の 燐 酸 緩 衝液 を用 い たcup

法 で測 定 した 。

Fig. 4 Correlogram between Sisomicin and

Gentamicin

Pseudomonas aeruginosa 50 strains

Fig. 5 Correlogram between Sisomicin and Gentamicin

Pseudomonas aeruginosa (GM: MIC•†25pg/ml) 20 strains
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Table 5 Susceptibility of Serratia marcescens to aminoglycosides

(7 strains)

2)尿 中 排 泄

健 康 志 願 者3例 に,Sisomicin50mgお よびGM60

mgを1回 筋 注時 の血 中 濃 度 測定 に 際 して,同 時 に0～

2,2～4,4～6時 間 の 尿 中濃 度 を測 定 し,こ の値 に

尿量 を 乗 じて 尿 中 排泄 量 を 算 出 して,使 用 量 との比 か ら

筋 注後6時 間 まで の尿 中 回 収 率 を 求 めた 。

測定 は血 中 濃 度 の 場 合 と 同 様 にBacillus subtilis

ATCC 6633株 を 用 いたcup法 に よ った 。

2.成 績

1)血 中濃 度

健康 志願 者3例 にcross overでSisomicin 25mg

Fig. 6 Serum levels of Sisomicin
Healthy volunteers
N=3 (cross over)

T/2(hrs)

お よび50mgを1回 筋 注 した 際 の 血 中濃 度 推 移 はFig.

6に 示 す ご と くで,血 中 濃 度 のpeakは 注射 後1/2時 間 に

み られ,そ の値 は それ ぞれ 平 均3.03(2.0～4.0)μg/ml

お よび5.60(3.8～7.0)μg/mlで あ った 。 以 後,時 間

の経 過 と と もに血 中濃 度 は 両 者 それ ぞれ 平均2.12(1.89

～2 .54)時 間 お よび2.37(1.97～2.63)時 間 の血 中 半減

期(T/2)で 減 少 して,12時 間後 に は そ れ ぞれ 平 均O.07

(0.05～0.1)μg/mlと な った 。 他 の健 康 志願 者3例 に

Sisomicin 50mgお よびGM60mgをcross overで

1回 筋 注 した 際 の血 中濃 度 推 移 はFig.7の ご と くで,注

射 後1/2時 間 に それ ぞ れ平 均5.03(3.1～6.0)μg/mlお よ

Fig. 7 Serum levels of Sisomicin
Healthy volunteers
N=3 (cross over)

T/2 (hrs)
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び5.62(4.5～7.25)μ9/mlのpeak値 が 得 られ た 。 以

後,時 間 の 経過 につ れ て血 中濃 度 は 両者 そ れ ぞ れ 平 均

1.99(1.77～2.33)時 間 お よび1.79(1.63～1.99)時 間

のT/2で 減 少 して,12時 間後 には そ れ ぞれ 平 均0.08

(0.05～0.1)μ9/mlお よび0.06(0.05～0.08)μ9/mlと

な った。

Ccr 52.5ml/minお よび45.0ml/minの 腎機 能 障 害 患

者 にSisomicin50mgを1回 筋 注 した際 の 血 中濃 度 推

移 はFig.8の ご と くで,peak値 は前 者 では注 射1/2時

間 後 に9.8μg/ml,後 者 では1時 間後 に12.7μg/mlで あ

った 。 以後,両 者 とも時 間 の経 過 と と もに血 中濃 度 は 漸

減 したが,各 時 間 とも腎 機 能正 常 者 の それ に 比 して高 値

を 示 し,T/2は 両 者 そ れ ぞ れ2.96時 間 お よび3.04時 間 と

腎 機能 正 常 者6例 のそ れ(平 均2.23時 間)に 比 して延 長

が 認 め られ た 。

Fig. 8 Serum levels of Sisomicin
50mg I. M. inj.

2)尿 中排 泄

健 康 志願 者3例 にSisomicin50mg,GM60mgを

cross overで それ ぞ れ1回 筋 注 した 際 の尿 中 排泄 はFig.

9に 示す ご と くで あ る。 尿 中 濃 度 は 最 初 の2時 間 に

peakが み られ,そ の値 は両 者 そ れ ぞれ 平均156(148～

160)μ9/mlお よび144.6(96～172)μ9/mlで,時 間

の経 過 と ともに 尿 中濃 度 の 減 少が み られ た。 注 射後6時

間 まで の尿 中 回 収 率 は前 者 で平 均78.4(70.2～85.1)%,

後 者 では74.7(69.9～83.4)%で あ った。

Fig. 9 Urinary excretion of Sisomicin
Healthy volunteers
N=3 (cross over)

III.腎 毒 性 の 検 討

1.実 験方法

体重2.5kg前 後の白色雄家兎をSisomicin30mg/kg

/日(5羽),GM30mg/kg/日(5羽)投 与の2群 およ

び生理食塩水投与の対照群に分け,そ れぞれ連続21日 間

筋注 した。投与期間中は恒温室内の特殊cage内 で飼育

し,体 重,尿 蛋白ならびに尿中lysozyme(LZM)は 経

日的に,血 中尿素窒素(BUN)は21日 間投与終 了後 に

測定 した。腎については肉眼的および病理組織学的検索

を行なった。

2.成 績

家兎を用いてSisomicinの 腎におよぼす影響を検討

した成績は以下のとお りである。

Fig. 10 Body weight
30mg/kg/day I. M. inj. for 21 days
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1)体 重

各群での体重の変動はFig.10に み られるごとく,第

1週 まではSisomicin,GM投 与群ともに増加傾向を示

したが,以 後は横ばい,む しろGM投 与群においては

第2週 以降やや低下の傾向が認められた。一方,対 照群

の体重は全経過を通じて順調に増加した。

2)尿 蛋白

Sisomicin,GM投 与群での尿蛋白は第1週 までは陰

性ないしは痕跡程度,第2週 以降に痕跡または+を 呈す

るようになったが,本 実験系からは両群ともに尿蛋白の

著明な増加傾向はみられなかった(Table 6)。

Table 6 Urine protein
30mg/kg/day I. M. inj. for 21 days

3)尿 中Iysozyme(LZM)

実験開始前のLZM値 を基準に,Sisomicin,GM投

与開始後のLZMの 経 日的な変動を増減率で図示したの

がFig11で ある。LZMの 排泄率は両剤ともに投与後

2日 目には投与前値の約70%も 増加 し,そ の後 も80～

140%の 増加率を示 した。すなわち,Sisomicinお よび

Fig. 11 Urinary excretion of lysozyme
30mg/kg/day I. M. inj. for 21 days

GMは 投与開始後比較的早期から近位尿細管障害を招来

するであろうことが示唆された。

4)血 中尿素窒素(BUN)

BUNは 対照群に比ぺてSisomicin,GM投 与群にお

いて若干増加の傾向がみられ,特 にGM投 与群の1羽

では50mg/dlの 高値を示した(Fig.12)。

Fig. 12 BUN
30mg/kg/day I. M. inj. for 21 days

5)腎 の病理学的検索

Photo.1は 実験終了時における各群の腎の肉眼的所見

である。対照群に比べるとSisomicin,GM投 与群の腎

表面は退色 し,ま た腎の腫大が認められた。

Table 7はSisomicin,GM投 与群の腎組織所見を,

糸球体はMesangiumの 増生,近 位尿細管は上皮細胞の

Photo. 1

Gross findings of kidneys
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Table 7 Histopathological findings
30mg/kg/day I. M. inj. for 21 days

±:slight +:moderate
*with focal necrosis

変性,遠 位尿細管はその拡張または管内円柱,間 質は細

胞浸潤などの有無およびその程度によって便宜上,変 化

なし(-),軽 度(±),中 等度(+)で 表示したもので

ある。

Sisomicin,GM投 与群ともに近位尿細管の変化が他

の部位に比べて強かったが,そ の程度は軽度ないし中等

度であった。

また両剤の間には腎組織障害度のうえで特に有意差は

みられなかった(Photo.2)。

Photo. 2

Microscopic findings of kidney

Sisomicin Gentamicin

以上,家 兎を用いての今回の検討結果からはSisomi-

cinの 腎毒性はGMの それとほぼ同程度であろうと推

察された。

W.臨 床 成 績

1.対 象

Table 8に 示すごとく,呼 吸器感染症5例(腺 窩性扁

桃炎1例,細 菌性肺炎4例)お よび尿路感染症14例(急

性膀胱炎4例,慢 性膀胱炎4例,急 性腎孟腎炎2例,慢

性腎孟腎炎4例)の 計19例(男 性9例,女 性10例)に

Sisomicinを 臨床使用した。年令分布は23～84才(平 均

49.8才)で ある。

2.使 用方法ならびに使用期間

本剤の1日 使用量100～150mgを2～3回 に分割筋

注 した。使用期間は6～19日 間(平 均9.9日 間),使 用総

量は700～2150mgで ある。

30成 績

1)呼 吸器感染症

5例 中2例 ではそれぞれKlebsiella pneumoniae,E.

coliが 原因菌として検出されたが,他 の3例 では原因菌

は不明であった。5例 中3例 に有効であったが,基 礎に

悪性腫瘍を有する2例(症 例4,5)で は臨床効果は無

効に終った。

2)尿 路感染症

尿路感染症14例 の原因菌はE.coli 5例,Pseudomo-

nas aeruginosa 4例,Klebsiella pneumoniae 3例,

Proteus mirabilisお よびSerratia marcescens各1例

で,こ のうち測定し得た12菌 株に対するSisomicinの

MICは0.78～6.25μg/mlで あった。

治療開始7日 以内に細菌尿および膿尿のいずれもが消

失したものを有効,そ の他を無効として本剤の臨床効果

を判定 したところ,有 効9例,無 効5例 の成績を得た。

有効例の内訳は,急 性膀胱炎では4例 中1例,慢 性膀胱

炎4例 中3例,急 性腎盂腎炎2例 中2例 および慢性腎盂

腎炎4例 中3例,な どであり,無 効の5例 はいずれも留

置カテーテル装着者あるいは基礎疾患を有する患者であ

った。また有効例の原因菌別内訳は,E. coli5例 中4
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例,Pseudomonas aemginosa 4例 中3例,Proteus

mirabilisお よびSermtza mamscensは 各1例 中1例

であ った が,Klebsiellaで は3例 中 有効 例 は1例 もみ ら

れ な か った 。

3)副 作 用

Sisomicin使 用に よ る と思わ れ る副作 用(自 ・他覚 症

状 お よび所 見)は1例 もみ られ なか った 。 また,本 剤 使

用 前 後 に実 施 した血 液 一 般(赤 血 球,白 血球 お よび血 小

板 数,Hemoglobin,Hematocrit),血 液 化 学(GOT,

GPT,A1-P,BUN,Creatinine)な どの 諸 検査 に も異 常

を認 めな か った 。

V.考 按

1.抗 菌 力

SisomicinはStaphylococcus aureusお よび多 くの

gram陰 性桿 菌 に 抗菌spectrumを 有 し,と くにPseu-

domonas aemginosaに はAminoglycoside剤 の なか

で も優 れた 抗 菌 力 を示 す 薬 剤 で あ る と され て い る。

YOUNGら1)は,臨 床 分 離 のE.coli,Klebszella pneu-

moniae,Proteus mirabilis,Pseudomonas mmgznosa

お よびSemtiama rcesms各50株 に対 す るSisomicin

のMICをGM,TOBお よ びAMKの それ と比 較 検討

した ところ,Sisomicinは2μg/mlま た は それ 以 下 で

多 くの 菌株 の発 育 を 阻止 し,Semtia marcescensで は

GMに や ゝ劣 るが,そ れ 以外 の各 菌種 ではGM,TOB

よ り2倍 希 釈 系 列 で1～2段 階,AMKよ りは4段 階 程

度 優 れ た 抗菌 力 を 示 した と報 告 してお り,WAITZら2),

KLASTERSKYら3)も 同様 の 傾 向に あ る こ とを認 め て い

る。

我 々の成 績 で もSisomicinの 抗菌 力は,E.coliお よ

び-Proteus mirabilisに 対 して はTOBの そ れ よ りや

ゝ劣 った もの の,Klebsiella pneumoniaeお よびAeud-

omonas amginosaに 対 して はGM,DKB,TOB,AMK

お よびKW-1062な ど と同 等 か また は 優 れ て い る こ とが

明 らか であ った。

したが って,抗 菌 力 の 面 か らは 本 剤 はgram陰 性 桿

菌 感 染症 に 対 して 臨床 効 果 を期 待 し得 る もの と考 え られ

る。

2.吸 収,排 泄

NEuら4)に よれ ば,腎 機 能 正常 者(Ccr>100ml/min)

5例 にSisomicinlmg/kgを 筋 注 した 際 の平 均 血 中濃

度 は注 射 後30分 に3.26μ9/mlのpeak値 を示 し,以 後

1.86時 間 のT/2を もって 減 少 した と 報 告 し て い る。

また,HuMBERTら5)は 健 康 成 人 に 本 剤1mg/kg,

RoDRIGuEzら6)は40mg/m2を 筋 注 し,そ れ ぞ れ 平均

2.27時 間 お よび2.0時 間 のT/2で,NEUら の成 績 と同

様 の血 中濃 度 推移 を 示 し,さ らにRODRIGUEZら は 注

射後各時間とも20mg/m2筋 注時の約2倍 の血中濃度が

得られたと報 じている。

我々の成績でもSisomicin50mg筋 注時の健康成人

の血中濃度は各時間とも25mg筋 注時のそれの約2倍

の値を示し,明 らかなdoseresponseが 認 められた。

また,本 剤とGMの 血 中濃度推移を比較検討 したとこ

ろ,peak値,T/2と も両者ほぼ同様であることが明ら

かであった。

Aminoglycoside剤 の体外への排泄は,大 部分が腎

(主として糸球体炉過)を 介して行なわれるために,そ

の血中濃度は腎機能の程度により種々の推移をとる。

我々はCcr 45.0～52.5m1/minの 腎機能障害患者に本

剤50mgを 筋注したところ,血 中濃度は腎機能正常者

のそれに比して高値で,か つT/2は 約3時 間に延長し

た。

NEuら4)お よびHuMBERTら5)は それぞれCcr 30～

60ml/minお よび46.1～53.2ml/minの 腎障害患者に

本剤1mg/kgを 筋注すると,血 中濃度は腎機能正常者

に比してや ゝ高値であったが,T/2は 前者では5.6±0.6

時間,後 者では5.2～6.8時 間であったと述べており,我

々の成績 よりもさらにT/2の 延長がみられる。

したがって,本 剤を腎機能障害患者に使 用す る際 に

は,他 のAminoglycosideと 同様,定 期的に血中濃度

を測定するなど副作用出現防止のための厳重な管理が必

要であろう。

尿中排泄をみると,健 康成人での本剤50mg筋 注後

6時 間までの尿中回収率は平均78.4%で,GM60mg筋

注時のそれとほ 黛同等であった。HUMBERTら5)の 腎機}

能正常者における本剤1mg/kg筋 注後0～6時 間の尿

中回収率は73.4%と,我 々の成績に近似している。

以上,Sisomicinは 腎～尿中移行が良好なため,と く

に尿路感染症に対 しては臨床応用が期待できる薬剤であ

る。

3.腎 毒性の検討

SisomicinもAminoglycoside剤 である以上,腎 に

対する影響を無視することはできないが,従 来の抗生剤

の腎毒性にかんする動物実験は極めて大量投与下での検

討成績が多く,必 ず しも臨床に則した検定方式とはいい

難い。そこで今回我々はヒト常用量 の約10倍(30mg/

kg)と い う比較的臨床用量に近い投与量で本剤の腎毒性

を検討 した。なお抗生剤による腎障害は初期には近位尿

細管障害として出現するため,近 位尿細管障害を鋭敏に

反映する尿中lysozyme値 の変動も併せて観察した。

家兎にSisomicin,GM各30mg/kg,21日 間筋注し

た本実験系からは,両 投与群ともに近位尿細管上皮細胞

の変性が他の部位の変化に比べて強かったが,そ の程度
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は軽度～中等度であり,ま た両剤間に有意の差はみられ

なかった。ただし,尿 中lysozyme排 泄量は投与開始2

日目より増加 しはじめ,そ の後も80～140%の 増 加率 を

維持したことは比較的早期に近位尿細管障害の出現を示

唆する成績 と考える。

薬剤による腎障害は動物の種類によっても異なること

が知られているが,beagle犬 を用いた米国シェリソグ

社研究所の成績 もSisomicinとGMの 腎毒性は同程度

であったという。 しか し,本 剤の腎毒性はGMの それ

と同等か,あ るいはそれより強い印象であ った とす る

PARRYら7)の 臨床成績 も報告されているので,臨 床使

用に際しては他のAminoglycoside剤 同様に厳重な注

意が必要と考える。

4.臨 床成績

呼吸器感染症5例,尿 路感染症14例 の計19例 にSisひ

micinを1日100～150mg,6～19日 間使用して12例 に

有効,7例 に無効の成績を得た。無効例全例に何らかの

基礎疾患が存在し,と くに呼吸器感染症の2例(症 例

4,5)は 悪性腫瘍を有する症例であった。また,尿 路

感染症のなかでも急性膀胱炎に無効例が多 くみ られた

が,こ れらは脳血管障害で留置カテーテル使用(症 例

6,7)お よび膵臓癌(症 例8)の 症例であった。慢性

例では8例 中6例 が有効であったが,こ のうち5例 は何

らの基礎疾患を認めない症例であった。また原因菌別に

みても,Klebsiella Pneumoniaeの 症例(症 例6,8,

10)は,本 剤の原因菌に対するMICが 優れていたにも

拘らず全例が無効に終ったのは各症例 とも基礎疾患を有

してお り,感 染に対する抵抗力減弱によるものと思われ

る。既述のごとく,Sisomicinは 尿路感染症の治療剤 と

して十分に臨床使用し得るが,と くに複雑性の難治感染

症あるいは緑膿菌性呼吸器感染症に対しては,1日3～

5mg/kgの 使 用が必要であろう。

我々の今回の検討成績からは,と くに重大な副作用は

経験されなかったが,無 計画な連用は謹むぺきであ り,

腎機能障害患者にはとくに厳重な注意が必要である。

VIむ す び

Sisomicinに ついて若干の検討を行なった結果,以 下

のごとき結論を得た。

1.抗 菌力

Bcoli,Klebsiella pneumoniae,Proteus mirabilis,

Pseudomonas aeruginosa各50株 お よびSerratia ma-

rcescens 7株 のSisomicinに 対する感受性分布は,且

coli 0.78～3.12μg/ml,Klebsiella Pneumnoniae 0.39～

1.56μg/ml,Proteus mimbilis 0.39～3.12μg/m1,Pseu-

domonas aeruginosa≦0.2～ ≧100μg/ml,Serratia

mamscens 1.56～6.25μg/mlで あ り,E.coliお よび

Proteus mirabilisに 対 す る 抗 菌 力 はTobramycin

よ りや ゝ劣 った が,Klebsiella pneumoniaeお よびpse-

udomomsに はGentamicin,Dibekacin,Tobramycin,

Amikacin,KW-1062な ど と同 等,あ るい は これ ら よ り

や ゝ勝 る成績 を得 た 。

2.吸 収,排 泄

1)血 中 濃度

腎機 能 正 常 者 にSisomicin 50mgを1回 筋注 した 際

の血 中濃 度 のpeakは 筋 注%時 間 後 に3.8～7-0μg/m1

を 示 し,以 後 減 少 して12時 間後 に は0.05～0.2μg/mlと

な った。 血 中 半 減期 は1.77～2.63時 間 で あ る。 腎機 能 障

害 患 者 に おけ る 血 中 半 減 期 は,creatinine clearance

45.0お よび52.5ml/minの 症例 では そ れ ぞれ2.96お よび

3.04時 間 に延 長 した。

2)尿 中排 泄

Sisomicinの 尿 中へ の排 泄 は 良好 で,腎 機 能 正 常者 で

は筋 注 後6時 間 まで に70.2～85.1%の 尿 中 回収 率 が 得 ら

れ た 。

3.腎 毒性

家 兎 を 用 い てSisomicinの 腎 に お よぼ す影 響 を,体

重,尿 蛋 白,尿 中lysozyme,血 中 尿 素 窒素 お よび 腎 の

病 理 学 的 検 索 の各 面 か ら検 討 した 結果,本 剤 の腎 毒 性 は

Gentamicinの それ とほ ぼ 同程 度 で あ ろ うと推 察 され た 。

4.臨 床 成績

呼 吸 器 感 染症5例,尿 路感 染 症14例 の計19例 にSis(ト

micinを 使 用 し,有 効12例,無 効7例 の 成績 を得 た 。

副作 用 は と くに認 め られ なか った 。
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CLINICAL STUDIES ON SISOMICIN

YASUSHI UEDA, FUMIO MATSUMOTO, ATSUSHI SAITO, MASAHISA OHMORI,

KOHYA SHIBA, TAKEHISA YAMAJI, HIRONOBU IHARA, TERUO OHTA

Second Department of Internal Medicine, The Jikei University school of Medicine

During experimental studies and clinical trials with Sisomicin the following results were obtained:

1. Antibacterial activity

The antibacterial activity of Sisomicin against clinically isolated E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus

mirabilis, Psedomonas aeruginosa (50 strains each) and Serratia marcescens (7 strains) was examined.

Range of minimum inhibitory concentrations (MICs) was 0.78-3.12 ƒÊg/ml against E. coli, 0.39-1.56 ƒÊg/ml

against Klebsiella pneumoniae, 0.39-3.12 ƒÊg/ml against Proteus mirabilis,<0.2•†100 pg/ml against Pseudo-

monas aeruginosa and 1.56-6.25 ƒÊg/ml against Serratia marcescens. Sisomicin was slightly less active than

Tobramycin against E. coli and Proteus mirabilis. Against Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas

aeruginosa Sisomicin was equally or slightly more active than the other aminoglycosides.

2. Absorption and excretion

1) Blood levels

In patients with normal renal function, 30 minutes after a single intramuscular injection of 50 mg of

Sisomicin, peak levels of 5.6 (3.8 to 7.0)ƒÊg/ml were reached. Twelve hours after injection the levels

gradually decreased to 0.05-0.2ƒÊg/ml.

The serum half-life was 1.77-2.63 hours in patients with normal renal function. In patients with impaired

renal function with 45.0 and 52.5 ml/min. creatinine clearance, it was prolonged to 2.96 and 3.04 hours

respectively.

2) Urinary excretion

Urinary recovery of Sisomicin in patients with normal renal function ranged from 70.2 to 85.1% during

6 hours following injection.

3. Nephrotoxicity

Nephrotoxicity of Sisomicin was studied in rabbits by checking body weight, urinary protein, excretion of

Lysozyme, BUN and histopathological findings. Nephrotoxicity of Sisomicin appears to be similar to that

of Gentamicin.

4. Clinical results

Sisomicin was administered to 19 patients, 5 with respiratory tract infections and 14 with urinary tract

infections. Responses to therapy were "good" in 12 and "poor" in 7 cases.

No side effect was observed.


