
VOL.26S-3 CHEMOTHERAPY 135

Sisomicinに 対す る基礎 的,臨 床 的検 討

富岡 一 ・小林芳夫 ・青木 功 ・根岸昌幸 ・外山圭助 ・長谷川弥人

慶応義塾大学医学部,中 央検査部,内 科

新 し く開発 され たAminoglycoside系 抗 生 剤 で あ る

Sisomicinに つ き基 礎 的,臨 床 的 検 討 を 加 え た。

1.基 礎 的 検 討

実 験 材 料 な らび に方 法

1.抗 菌 力 の検 討

被 検 菌 株:1972年 か ら1975年 ま でに 慶 応 義塾 大 学 病 院

中央 臨 床 検査 部微 生 物 室 細 菌 に提 出 され た血 液 培 養 検体

か ら分 離,同 定 され たEcoli31株,KZebsiellapneu-

moniae(K.pnmmoniaの18株,LPbeudomonasam-

ginosa(P.amginosa)27株 と,1975年 に細 菌 尿(105/

ml以 上)よ り分 離,同 定 され たGentamicin(GM)

耐性Pa6御ginosaを 用 いた 。

供 試 薬 剤:Sisomicin(BAYERA.G.),GM(塩 野 義)

お よびDibekacin(DKB:明 治)の 標 準 品 を各 社 よ り

提 供 を うけ て使 用 した 。

最小 発 育 阻 止 濃度(MIC)の 測 定 法:化 学療 法 学 会 の

標 準法Dに 従 いMICを 測 定 した。 増 菌 培 地 に はBacto-

heart infusion broth(HIB)を 用 い,接 種 菌 液 はHIB

の1夜 培 養 菌 液 のphosphate buffered saline solution

Dulbecco(-)(PBS:pH7.2)に よ る100倍 希釈 菌 液 を

用 い た 。平 板培 地 の作 製 に はBacto-heart infusion agar

(HIA)を 用 いた 。

2.Ra6ruginosaに 対 す る 創actam系 抗生 剤 との

併 用効 果 に 関 す る検討

被 検菌 株:1972年 か ら1976年 ま で に慶 応 病 院 中央 臨 床

検 査 部微 生 物 細 菌 室 に提 出 され た 血液 培 養 検 体 か ら 分

離,同 定 され たRamginosa26株 を用 いた 。

使 用薬:Sisomicinお よびGMの 標 準 品 とCar-eni-

cillin(CBPC:藤 沢)の 標 準 品 を使 用 した 。

方 法:詳 細 は 既 に報 告 した平 板 希 釈 法2.3)で お こ な っ

た 。 接種 菌 液 はMICの 測 定 と同様 にHIB1夜 培 養 菌

液PBSに よる1∞ 倍 希釈 菌 液 を 用 い,平 板 培 地 の作 製

に はHIAを 用 い た 。

II.結 果

1.抗 菌 力 の 検討

1)E.coliに 対 す る抗菌 力

血 中 由来EcoZiに 対 す るSisomicin,GMお よ び

DKBの 抗 菌 力 をTable1に 示 した 。31株 中28株 に対

し,GM,Sisomicinは0.78μ9/mlか ら6.25μ9/mlの

MICを 示 し,SisomicinのEcoli28株 に対 す るMIC

のpeakは1.56μg/ml(13株)に 認 め られ た 。 残 り15

株 中,Sisomicinは7株 に0.78μg/ml,6株 お よび2株

に対 し3.13μg/m1お よび6.25μg/mlのMICを 示 し

た 。GMで は お のお の9株 に対 し0.78μg/mlか ら3.13

μg/mlのMICを 示 し,1株 に対 し6.25μg/mlの

MICを 示 した 。 これ に 対 しDKBは15株 に対 し3.13

μg/mlのMICを 示 し,7株 に 対 し6.25μg/ml,5株

に対 し12.5μg/mlのMICで,EcoZiに 対 す る抗 菌

力はSisomicinはGMと ほ9同 等 で,DKBよ りは優

れ てい た 。

2)K.pnmmoniaeに 対 す る抗菌 力

18株 中1株 に 対 して はTa-1e2に 示 す ご と くSiso-

micinで は100μg/ml,GMお よびDKBで は100μg

/mlを 越 え るMICで あ った が,残 る17株 に対 して は,

Sisomicin,GMで は0.39μg/mlか ら3.13μg/mlの

MICを 示 し,DKBで は1.56μg/mlか ら6.25μg/m1

Table 1 Comparative minimum inhibitory concentrations of several aminoglycosides against

E. coli isolated from blood

Note: An inoculum was a 10-2 dilution of a heart infusion broth overnight culture
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Table 2 Comparative minimum inhibitory concentrations of three aminoglycosides against

K. pneumoniae isolated from blood

Note: An inoculum was a 10-2 dilution of a heart infusion broth overnight culture

Table 3 Comparative minimum inhibitory concentrations of three aminoglycosides against

P. aeruginosa isolated from blood

Note: An inoculum was a 10-2 dilution of a heart infusion broth overnight culture

のMICで あ った。 これ ら17株 に 対 す るMICの 分 布 を

比 較検 討 して み る と,Sisomicinで は 各 々1株,2株,

1株 に対 し0.39μg/ml,1.56μg/ml,3.13μg/mlのMIC

で,GMに 比 しSisomicinは や や 強 い抗 菌 力 を示 した 。

DKBは11株 に対 し1.56μg/mlのMICを 示 し,残 る

6株 に対 して は3.13μg/mlお よ び6.25μg/mlのMIC

でSisomicinGMに 比 し抗 菌 力 が 劣 って い た。

3)Ramginosaに 対 す る抗 菌 力

血 中 由来27株 のPaeruginosaに 対 す る抗 菌 力 をTable

3に 示 した 。27株 中3株 に 対 しSisomicin,GM,DKB

の い ずれ も25μg/ml以 上 のMICを 示 した が,残 る24

株 に対 す るMICはSisomicinで は0.78μg/mlか ら

6.25μg/mlに,GM,DKBで は1.56μg/mlか ら6.25

μg/mlに 分 布 して いた 。これ ら24株 に 対 す る抗 菌 力 を 比

較検 討 して み る と,Sisomicinで は3株 に対 し0.78μg/

mlのMICを 示 し,14株 に対 し1.56μg/mlで この濃

度 にpeakが 認 め られ,6株 に対 し3.13μ9/ml1株 に

対 し6.25μg/mlのMICで あ った 。GMで は2株 に対

し1.56μg/mlのMICを,12株 に 対 し3.13μg/ml,10

株 に対 し6.25μg/mlのMICを 示 し,Sisomicinに 比

し抗菌 力 は 劣 っ て いた 。またDKBで は3株 に対 し1.56

μg/ml,19株 に対 し3.13μg/m1,残 る2株 に対 し6.25

μg/mlのMICでGMよ り抗菌 力 が す ぐれ て いた が,

Sisomicinよ りは 劣 って いた 。 す な わ ち 血 中 由 来P

amginosaに 対 す る抗 菌 力 はSisomicin>DKB>GM

であ った。

Table 4 Comparative minimum inhibitory concen-

trations of three aminoglycosides against

Gentamicin resistant P. aeruginosa

Note: An inoculum was a 10-2 dilution of a

heart infusion broth overnight culture

4)GM耐 性Raeruginosaに 対 す る抗菌 力 の検 討

GM耐 性Raemginosa30株 に対 す る抗 菌 力 をTable

4に 示 した。30株 中29株 に対 す るGMのMICは50

μg/ml以 上 で,そ の うち28株 ま でに対 す るGMのMIC

は100μg/m1以 上 であ った 。 これ ら29株 に対 す るSiso-

micinのMICは25μg/ml以 上 で,そ の うち28株 に対

し100μg/m1以 上 であ った。

またDKBで も これ ら29株 に 対 す るMICは25μg

/ml以 上,し か も28株 に対 す るDKBのMICは100

μg/ml以 上 であ った。 す な わ ちGM,DKB,Sisomicin

には 交 叉 耐性 の関 係 を 認 め た。GMのMICが25μg/

m1で あ った 残 る1株 に対 す るSisomicinのMICは

a25μg/ml,DKBのMICは12.5μg/mlで あ った 。
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Fig. 1 Cumulative number of strains of Ps. aeruginosa isolated from

blood inhibited by CBPC alone and in combination with

Sisomicin or GM.

2.血 中 由来P5.aemginosaに 対するSisomicinと

CBPCお よびGMとCBPCの 併用効果の比較検討

Fig.1はSisomicinとCBPCお よびGMとCBPC

の併用効果が発育が阻止された株数の累 積曲線 で示 し

た。CBPC単 独では7株 を阻止するのに25μg/mlの

CBPCを 必要とするが,0.2μg/m1のSisomicinを 併

用することにより必要なCBPCの 濃度は12.5μg/ml

に低下し,ま た0.39μg/mlのSisomicinを 併用すると

12.5μg/mlのCBPCは13株 の発育を阻止した。25μg/

mlのCBPCと の併用では0.39μg/m1のSisomicin

は23株 の発育を阻止し,CBPC単 独の発育阻止株数22

株 にまさる成績を示 した。また0.78μg/m1のSisomi-

cin併 用 でも12.5μg/m1のCBPCの 併用により24株

の発育を阻止しており,や は りCBPC50μg/mlの 単

独の発育阻止株数にまさる成績を得 た,こ れ をCBPC

お よびSisomicinのMICの 分布からみるとSisomicin

の0.78μg/mlあ るいは0.39μg/mlはSisomicinの

MICの1/2か ら1/4にあた り,こ れらの濃度の併用により

CBPCのMICを1/2か1/4に 低下させていた。

次にGMとCBPCの 併用効果について検討してみ

ると,Sisomicinの 濃度の2倍 にあたる濃度でGMは

SisomicinとCBPC併 用時に認められたのとほぼ同数

の株の発育を阻止 し,か かる併用効果を生み出す濃度差

にSisomicinとGMのMICの 差がその要因の一部を

なしていた。

しかし,さ らに累積曲線を検討してみる と1.56μg/

mlのGM単 独 では6株 の発育を阻止しているのにと

どまったが,CBPCの0.78μg/mlあ るいは1.56μg/

mlで の発育阻止株数が10株,13株 と増加 しているのに

対し,0.78μg/mlのSisomicinの 場合では,0.78μg/

mlあ るいは1.56μg/mlのCBPCと の併用では発育

阻止株数の増加が2株 にとどまり,増 加率に差のある傾

向が認められた。

そこで各々の株について検討を加えると,Table5に

示すごとくMICの1/2のSisomicinを 併用することに

よりCBPCの 必要濃度が14に なる株を16株 認めるのに

対し,MICの1/2のGMで は獲になる株が8株,%に

Table 5 A comparison of MIC of CBPC alone
and in combination with 1/8 to 1/2 of
MIC of Sisomicin or GM for each P.
aeruginosa
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Fig. 2 Comparative bacteriostatic synergism between CBPC and Sisomicin / GM against two
strains of P. aeruginosa

(P-17)

なる株が5株,%6以 下になる株が11株 とや ゝGMの

ほうがSisomicinよ りCBPCと の併用効果に優れた効

果をもたらす傾向が認められた。MICの1/4,1/8濃 度の

併用の場合でも同様の傾向が認められた。

このような傾向をふまえて,上 田ら4)の主張するco-

mbination indexを 検討 したところ,Fi&2に 示すご

Table 6 Comparative bacteriostatic synergism
between CBPC and Sisomicin/GM
against P. aeruginosa

SISO: Sisomicin

(P-22)

とくSisomicinとCBPCの 併用効果の方がGMと

CBPCと の併用効果にまさる株(P-17),とGMと

CBPCの 併用効果がSisomicinとCBPCの 併用効果

にまさる株(P-22)を み とめた。Table 6に26株 全株の

com-inationindexに よる相乗効果の優劣を示したが,

本Ta-leに 示すごとく,combination indexで み る限

りGMの 方がSisomicinに 比 しCBPCと の併用効果

が優れて認められる株が多かった。

III.臨 床 的 検 討

症例

1976年 に慶応義塾大学病院内科に入院中発熱し感染症

が疑われた急性白血病患者3名,お よび原発巣不明の転

移性腺癌患者1名 にSisomicinを 投与した。

結果

Table 7にSisomicinの 投与全症例 と投与結果を示

Table 7 Patients treated with Sisomicin
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Fig. 3 T. I. 36y. Male, AML, Meningeal Leukemia & FUO

Fig. 4 K. T. 55y. Male AML & FUO

SISO = Si somicin

した。4例 全例CEZ3～89/日 との併用投与例であった

が,2例 が有効 と判定され,判 定不能1例,無 効1例 で

あった。

有効例2例 の症例表をFig.3,4に 示 した.T.I.例

(Fig.3)は36才 の男性で急性骨髄性白血病に,白 血病性

髄膜炎を併発治療中のところ昭和51年6月9日39.5℃

におよぶ高熱を発し,さ らに意識状態も傾眠傾向に陥っ

たため,敗 血症を疑い血液培養をくり返す一方,Siso-

micin 75mgの1日2回 とCEZと の併用投与を開始し

た。翌日より解熱傾向が認められ,意 識清明となり,回

復の傾向を認めたため6月11日 に両薬剤の投与を打ち切

った,血 液,咽 頭,尿,便 培養は全て陰性であった。本

症例の発熱を直ちに感染症によるものと断定することは

危険であろうが,他 にかかる高熱の原因をも求め得ず,
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一応Sisomicin,CEZの 併用投与が奏効したものと理解

したい。

次のK.丁 例(Fig.4)は55才 の男性で,急 性骨髄

性白血病にて本院に入院加療中6月7日 より39.5℃ に

及ぶ発熱を認め,骨 髄芽球も80%以 上 と増加したため,

重症感染症を疑いSisomicin150mg/日 とCEZ89/日

の併用投与を行ない,さ らに抗白血病療法を施行し解熱

を得た。本例も血液培養は陰性で,明 らかな原因菌も不

明であったが,更 にまた末梢好中球は200/mm3前 後を

くり返し,敗 血症の可能性が極めて高く,一 応 本剤 も

Sisomicinお よびCEZの 併用投与が奏効した一例と考

えられた。

IV.考 察

グラム陰性桿菌(GNR)感 染症に対するAminogly-

coside系 抗生剤としてGMが まず開発され,そ の後

DKB,TOBが 相次いで開発されてきた。抗GNR抗

生剤としてこれらAminoglycoside系 抗生剤を評価し

てみると,DKB,TOBはPs.aerugimsaに 対する抗

菌力は優れている4)。 しかし本文に示したごとくDKB

はEcoli,Klebsiellaに 対する抗菌力はGMに 劣 り,

TOBも またこれらに対 し抗菌力は劣っている5)。 しか

し今回開発されたSisomicinはTable1,2,3に 示す

ごとくGMに 比しR.amgims4に 対 しては抗菌力が

優れ,EcolらKlebsiellaに 対 してもGMに 匹敵する

抗菌力を示 し,今 後期待 しうるAminoglycoside系 抗

生剤であると思われる。

しかし本剤もAMKと 異 なり6)GMと 交叉耐性の関

係にあることは,本 邦でもGM耐 性菌の増加してきた

現在6,7,8,9)その使用にあたり症例を慎重に選択する必要

があろう。

次に本剤 とCBPCと のR.amginosaに 対する併用

効果についてGMとCBPCと の併用効果を比較検討

してみる。Raemginosaに 対するGM,TOB,DKB,

といった各種Aminoglycoside系 抗生剤と,CBPC,

Sulbenicillin(SBPC),Ticarcillin(TIPC)と のin

vitmに おける相乗作用については筆者 らは既に報告

し2,5,10,11,12),臨床的にも血液疾患に合併 したP.aeru-

ginosa敗 血症治療上GM,TOBとCBPC,SBPCの

大量併用療法の必要性および有用性についても報告 して

きた5，13,14,15)。

今回の検討でもSisomicinとCBPCの 間にはP.

aeruginosaに 対 し相乗作用が認められ,し かも発育阻

止株数でみるとSisomicinとGMのMICの 差が試

験管内実験での相乗効果の検討成績に影響 していた。さ

らに各々の株についてMICの%,%,或 は%の 濃度の

Sisomicinあ るいはGMの 併用により発育阻止に必要

なCBPCのMICを,ど の程度低下し得るか検討して

みると,や ゝGMがSisomicinに まさる傾向が認めら

れ,combinationindexを 求めると,Sisomicinよ り

GMに す ぐれた併用効果を認める場合が多い傾向にあ

った。ただし,combinationindexに よるinvitroに

おけるSisomicinがGMに 劣 る成績をいかに臨床的に

評価するかは今後検討すベき問題であろ う。

最後に今回検討 した臨床例について若干の検討を加え

たいが,今 回の検討では,症 例 も少なく全てCEZの 併

用投与例であり,か つ原因菌 も不明であったことなどよ

り今後さらに症例をつみ重ねて検討すべ き と思われ る

が,特 記すベき副作用もなく,2例 が一応有効と判定さ

れ,臨 床的に一応の評価に値する抗生剤の一つと考えら

れた。

V.結 語

新 しく開発されたSisomicinに つ き基礎的,臨 床的

検討を加えた。その結果,

1)Ecoli,Klebsiella,に 対する抗菌力はSisomicin

はDKBに まさり,GMと ほ ゞ同等であった。

2)Pamginosaに 対するSisomicinの 抗菌力はGM

DKBに 比べ優れていた。

3)GM耐 性Rmruginosaに 対 しSisomicinはGM

と交叉耐性の関係にあった。

4)SisomicinとCBPCと の間に試験管内実験で相乗

阻止効果がみとめられた。ただしGMとCBPCと の

場合にくらベRaerugimsaに 対する場合や ゝ劣る傾向

にあった。

5)Sisomicinを 投与 した4例 中2例 が有効例 であ っ

た。特記すベき副作用は全例認められなかった。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON SISOMICIN

SUSUMU TOMIOKA, YOSHIO KOBAYASHI, ISAO AOKI, MASAYUKI NEGISHI,

KEISUKE TOYAMA, MITSUTO HASEGAWA

Department of Central Clinical Laboratory, Internal Medicine,

Keio University, School of Medicine

Fundamental and clinical studies with Sisomicin, a new aminoglycoside antibiotic, resulted in the

following:

1. The antibacterial activity of Sisomicin against E. coli and Klebsiella was superior to that of Dibekacin

and almost equal to that of Gentamicin.

2. Antibacterial activity of Sisomicin against P. aeruginosa was superior to that of Gentamicin and

Dibekacin.

3. Against Gentamicin-resistant P. aeruginosa, Sisomicin had crossresistance with Gentamicin.

4. In in vitro experiments a synergistic inhibitory effect between Sisomicin and Carbenicillin was

observed.

On P. aeruginosa, however, the inhibitory activity appeared to be slightly less, when compared with

that of Gentamicin and Carbenicillin.

5. Two out of four patients treated with Sisomicin responded to therapy. Adverse drug reactions

were not reported or observed.


