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Sisomicinに 関す る研 究
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SisomicinはMimmonospora inyoensisよ り産生

され る新 しいア ミノグ リコ シ ッ ド系 抗生 物 質 で あ り

Gentamicin(GM)Claと 化学構造 が類似 しているが単

一成分である。抗菌スペ ク トル もGMと 類似 している

が,緑 膿菌に対 してGMよ りす ぐれた抗菌力を有す る

こと,in vitroの 抗菌 力に比 して感染実験 の治療成績 が

よい ことなどの利点を有す る とされ る1.2.3)。そ の構 造

式はFig.1の ようである。本物質につ いて私共の行な

った検討成績について報告す る。

Fig. 1 Chemical structure of Sisomicin

I.方 法な らびに成績

1.感 受性検査

臨床材料分離各種 グラム陰性桿菌 の感受性検査 を 日本

化学療法学会標準法に従 って施行 した。接種菌量は ブイ

ヨン1夜 培養原液接種 のみを用いた。その成績はTable

Table 1 Sensitivity of clinical isolates against

Sisomicin using original culture

*including NIHJ

1の ようで大部分の菌株ではMIC値 は0.8～6.3μg/ml

に分布 したが,12.5μg/ml以 上 で耐性菌 とみ な され る

株は72株 中11株(15.3%)に み とめ られた。

GMお よびKW-1062と の間のMIC値 の相関を図

示す ると,Fig.2の よ うでほとん ど三者は匹敵する抗

Fig. 2 Correlograms between MIC of Sisomicin and GM or KW-1062
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菌力を有す るもの とみな され た。 また三者 の間には明ら

かに交差耐性がみ とめられた。

臨床材料分離肺炎 マイコプラズマ5株 のSisomicinに

対す る感受性を標準株2株(Mac,FH)と ともに測定 し

た。 マイ クロタイ ターキ ットを使用 しマイ コプラズマ用

液体培地4)で薬剤の100μg/mlか ら2倍 希釈系列を作

成 し,マ イ コプラズマの濃度はCFUが104/mlに な

るよ うに調整 して接種 した。5～6日 後対照がよ く増殖

した時点で判定 したが,Sisomicinは すべてのマイコプ

ラズマ株に対 し100μg/mlの 最高濃度 でも抗菌力を示

さなかった。(Table 2)

2.血 中お よび尿中濃度

後述す る症例11(FO例)に おいて血液透析を週2～

3回 続行 中,透 析終了直後に50mg宛Sisomicinを 注

Table 2 Sensitivity of clinical isolates of

Mycoplasma pneumoniae against

Sisomicin

射 し,経 時的に血中お よび尿 中濃度を測定 した。測定法

はB.subtili 5ATCC 6633を 用 いる薄層 カ ップ法に よっ

た。その成績はTable 3の よ うで,血 中濃度は著 しく

持続 し,そ の半減期は約24時 間に延長 していた。尿中濃

度の ピーク値 はは るか遅れて13μg/mlに 達 したにす ぎ

なかった。

3.臨 床例

臨床的には敗血症3,マ イ コプラズマ肺炎4,気 管切

開 口よりの喀疾か ら緑膿菌を検出 した症例1,尿 路感染

症3(う ち1例 は2回 投与)の 計11例 に使用 した。大 部

分は1日50mg2回 筋注を行 ない,7～14日 間使用 し

た。症例の一覧表をTable 4に 示す。他 の抗生剤併用

例が3例 ふ くまれた。効果は全体 として 著 効1,有 効

7,や や有効2,無 効1で あった。副作用 としては1例

に2週 間の投与終 了時点 よりめまいの訴えがあったが一

Table 3 Serum and urinary levels of Sisomicin in

patient F. O. after 50 mg i. m. injection

Table 4 Clinical results with Sisomicin
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過性 で次第に軽快消失 した。次に一部の症例 について述

ベる。

Fig. 3 M. T. 47 yr., F. Sepsis, Liver abscess

*(MIC to Sisomicin 0.8 pg/ml (0 x)
MIC to Cefoxitin 6.3 pg/ml (100 x)

症例1,M.T.47才F.敗 血 症 ・肝膿瘍(Fig.3)

昭和47年 胆石切除術を うけたが,そ の後時 々発熱 ・黄

疽 ・上腹部痛 を くりかえ していた。51年8月26日 よ り発

熱 し,28日 シ ョック症状にて入院 した。血中 よりクレプ

シェラを証明 した。8月30日 よ りcefoxitin1日69分

3静 注を開始 したが,発 熱が続き血 中の菌が翌 日も陽性

であったの で,9月1日 よ りSisomicin1日100mg分

2筋 注 を併用 した。9月3日 か ら血中の菌は陰性 とな り

一旦下熱 した。 しか し,そ の後再び発熱 を み 白血 球 増

加,Al-P上 昇な どを示 したが,血 中の菌は出現 しなか

った。 ここで肝膿瘍の存在が疑われ外科へ転科 した。本

例は併用療法 であ るが有効 と判定 された。

Fig. 4 I. H. 40 yr., M. M. pneumonia

症 例4,1.H.40才M.マ イ コ プラ ズ マ肺 炎(Fig.4)

51年9月16日 発 熱 ・咳 ・疾 あ り軽 快 しな い の で9月22

日入 院 した 。Sisomicin 1日100mg分2筋 注 を14日 間

継 続 した 。 発熱 は徐 々に 下 降 し,X線 撮 影 も緩 徐 に 好転

した。咳 も長 ら くみ とめ られたが次第に減少 した。 マイ

コプラズマCF抗 体の有意 の上昇をみ とめた。緩慢な

軽快を示 した点か らやや有効 と判定 した。副作用はなか

った。

Fig 5 K. W. 53 yr., M. Encephalitis

症例6,K.W.53才M.脳 炎(Fig5)

51年8月16日 発熱 ・意識障害 で入院 し,8月18日 気管

切開 ・尿道留置カテーテルが設置 された。8月23日 切開

部の分泌物 より緑膿菌を検出 したのでBayf1353を1

日69分3静 注で開始 した。 しか し菌 陽性を続けるので

9月2日 よりSisomicin1日100mg分2筋 注を併用

した。 しか し併用に よっても緑膿菌 の検出は持続 したの

で無効 と判定 した。併用例 であ るため副作用の意味付け

が難 しいが,一 過性にGPTの 上昇をみ とめ,終 了時

LDHの 上昇をみた。

Fig. 6 Y. K. 39 yr., M. AML, Sepsis
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症例10,Y.K.39才M.急 性骨髄性 白血病 ・敗血症

(Fig.6)

白血病 で入院治療 中51年11月19日 発熱38.4℃,20日

40.1℃ とな り,21日 血液培養か ら,Eamgm6sを 証

明 した。Bayf1353と 併用で,Sisomicinの 筋注 を1

日150mg分2で 行 い,さ らにCPを 追加 した りした。

血中の菌 は消失 し,次 第に下熱 をみた。副作用はみ とめ

なか った。

Fig. 7 F. 0. 30yr., F. Chronic pyelonephritis,

SLE, Sepsis under hemodialysis

症 例11,F.O.30才F.SLE・ 慢 性 腎 孟 炎 ・敗 血 症

(Fig.7)

SLEに よる腎孟 腎炎 のため週2～3回 の血液 透 析 を

うけている患者であるが,51年12月13日 尿 よ りクレブシ

ェラ>105/ml,12月16日 血液培養 よ りもクレブシェラを

検出 した。 その 日よ りSisomicinを 各透析終了直後 に

50mg宛 筋注 し,12月18日 まで14回 施行 した。 発熱は

38.0℃ 以下 とな り,血 中 より菌は消失 し,尿 中の菌 も

減少から消失に赴 いた。有効 と判定 された。経過中一過

性にGOT,GPTの 上昇をみ とめた。

なお症例2,3,4,5の4例 においてはSisomicin

投与前 と終了直後においてオージオメーターによる聴力

検査 を行な ったが差をみ とめなか った。

症例3に おいて2週 間投与 した翌 日か ら軽 いめまいを

訴 え始め,約2週 間続いたが次第に消失 した。Sisomi-

cin投 与 との関係が否定 できないのでTable4中 に記

載 した。

各症例におけ る薬剤治療前 と治療終 了時におけ る諸検

査数値をTable5に 一覧表 として示す。症例1のAl-P

上昇は原疾患に 由来す ると考 えられ,症 例10のGOT,

GPT上 昇は検査時点がややずれ,他 剤投与がされ てい

るため意味付けは不 能であった。症例6のLDH上 昇も

理由不明であ った。

II.考 察

Sisomicinの 登場に よ りいわゆるグラム陰性桿菌用 ア

ミノグリコシッド系 抗生物 質 も,GMか ら始 ま っ て

Amikacin(AMK),Di-ekacin(DKB),To-ramycin

(TOB),KW-1062と 合わせて6剤 を数えるに至 った。

これ らの間の仔細 な優劣が次 第に問題 となる ところであ

Table 5-1 Laboratory findings

b: before a: after
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ろ う。抗菌 力の点 では各種 グラム陰性桿菌 はその菌属の

異な るにつれ,幾 分抗菌力を異 にし,そ れぞれの菌属に

つ いて薬剤抗菌力の ランキ ングが 自ず と存在す ることが

知 られてい る。た とえばTOBは 緑膿菌 とイ ンドール

陰性 プ ロテ ウスに,GMとSisomicinは セラチ アに,

Sisomicinは イン ドール陽性 プロテウスに もっとも強い

抗菌力を示す とい う報告があ る5,6)。と くにSisomicin

は重量比で もっ とも強力 であ り殺菌の速度 がもっとも早

いとい う人 もある7)。 また実験的感染症に対す る治療成

績 をSisomicinとGMと の間 で くらべる と緑膿菌にお

いてのみSisomicinが す ぐれ,他 の菌属 では差はなか

った とい う8)。

臨床薬理学的検討 ではSisomicin,TOB,GM三 者の

吸収排泄の動態 は類似 し,同 量投与はほ とんど同高の血

中濃 度を うるとい う成績が多い8,9)。 しか しSisomicin

で最 も高 く,GMが 最 も低 いとす る論文 もみ られ る10)。

臨床的に尿路異常のある細菌尿の患者に,Sisomicin

とGMを 比較投与 した成績では治癒率は似たよ うであ

ったが,耐 性菌に よる重複 および再感染の例数がSiso.

micinの 方が少な く副作用 も少なか った とSisomicinに

有利 な報告があ る11)。総 じてGMと の比較はかな り報

告 され てい るが,国 産 のDKB,さ らに最近市販 された

TOBと の比較成績 に乏 しく,本 剤 の評価を十分文献 の

みからす ることができない。

私共は1例 の腎障害者に本剤を使用 したが,一般的 に腎

障害 例にお いて内因性 クレアチ ニソクリアランス値 また

は血 中 クレアチニ ン濃 度か ら投与量 を決め る方法が提唱

され ている12)。正常人における半減期は2.010)～2.69・12)

時間であ るが,腎 障害者ではだいたい血中 クレアチ ニソ

濃度の2倍 にな り,投 与 間 隔 決 定 の 目安 に な る とい

う12)。

ア ミノグ リコシヅド系 抗生物質の評価の重要 な観点の

一つ として第8脳 神経障害 とくに聴力障害の程度如何が

あげ られ る。動物実験における成績では本剤の障害度は

しか しGM,TOBと 匹敵 して大 きい方に属 し,臨 床使

用量 もだ いたい この二者並みの量に抑えられ ることが必

要 とされ よ う。

細かい利点を生か して臨床的に使いわけることはきわ

めて困難 なことであるが,Sisomicinの 持つ優れた点を

発揮 させなが ら使用出来れば本剤 の存在価値はそれだけ

大 となるか もしれない。 しか しGM耐 性菌が次第に増

加 しつつある今 日,こ れ らの耐性菌 の大部分 がAMK

を除 く他 の新 しいGM類 似ア ミノグ リコシヅド系 抗生

物質に交差耐性を有す ることか ら,GMと 共 倒 れ に な

る恐れがあることを十分承知 していな くてはならないで

あろ う。

マイ コプラズマ肺炎 の4例 はいずれ も有効 以上 と判定

されたが,in vitroの 感受性試験結果か らは本剤は マイ

コプラズマ肺炎に無効であ り,自 然治癒に よる と考え ら

れ る。 しか し,混 合感染に対 して効果 を発揮 した結果 と

い う考 え方 もあるか も知れない。

皿.結 論

新 しいア ミノグリコシッ ド系抗生物質Sisomicinに

ついて2,3の 検討を行ない次 の成績をえた。

Table 5-2 Laboratory findings
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1.臨 床材料 分離各種 グラム陰性桿菌 の感受性検査を

行な った。 大部分の菌株 ではMICは0.8～6.3μ9/m1

に分布 したが,12.5μg/ml以 上で耐性菌 とみなされ る

株が72株 中11株(15.3%)に みとめ られた。

GMお よびKW-1062と の間のMICの 比較で三者 は

匹敵する抗菌力を示 し,交 差耐性が明 らかに存在 した。

2.臨 床的に は敗血症3,マ イコプラズマ肺炎4,気

管切開 口よ りの喀疾か ら緑膿菌を検出す る例1,尿 路感

染症3の 計11例 に使用 した。効果は全体 として著効1,

有効7,や や有効2,無 効1で あった。副作用 として1

例にめまいの訴えがあったが一過性 であ った。 そ の他

2,3の 検査値の異常 を観察 した。
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STUDIES WITH SISOMICIN

KEIMEI MASHIMO, OTOHIKO KUNI, KAZUFUTO FUKAYA, SHOJI NAKAMURA,

YOSHIMITSU FUKUHARA, MIKIO KIMURA, KUNIO YAMATO, KOICHIRO IWATA

Department of Internal Medicine, Institute of Medical Science, University of Tokyo

Sisomicin, a new aminoglycoside antibiotic, was clinically investigated and the results are as follows:
1. The sensitivity of various gram-negative bacilli, isolated from clinical specimen, to Sisomicin was

tested. For most strains, MIC values ranged from 0.8 to 6.3 pg/ml. Eleven strains out of 72, with an
MIC higher than 12.5 pg/ml, are considered resistant (15.3%). The antibacterial activity of Sisomicin in
comparison with those of Gentamicin and KW-1062 was found to be similar. A tendency to cross-resistance
was observed.

2. In a subsequent clinical trial, a total of 11 patients, 3 with septicemia, 4 with mycoplasmal pneumonia,
one with P. aeruginosa in sputum after tracheostomy and 3 with urinary tract infection were treated with
Sisomicin. Clinical results were "excellent" in one, "good" in 7, "fair" in 2 patients. One patient did
not respond to therapy. Transient dizziness was reported by one patient, and some abnormal laboratory
values were noticed.


