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Sisomicinの 基礎 的 臨床的 研究

大久保 滉 ・岡本緩子 ・呉 京修 ・右馬文彦 ・上田良弘 ・前原敬悟 ・牧野純子

関西医科大学第一内科学教室

Micromonospora inyoensisよ り産生される新しいア

ミノ配糖体系抗生剤であるSisomicinは,Gentamicin

(GM)に よく似た化学構造式をもつが,そ れらよりい

くつかの優れた点をもつものとして注 目されている。

今回,私 共は本剤について基礎的,臨 床的研究を行な

ったのでその成績について報告する。

1.感 受 性

病巣より分離した菌および教室保存の菌株 について

SisomicinのMICを 測定し,他 のアミノ配糖体系抗生

剤と比較した。測定方法は日本化学療法学会標準法1)に

よった。なおグラム陰性桿菌については接種菌量108/ml

(以下原液 という)お よび106/ml(以 下100倍 稀釈 とい

う)と で行なった。

まずPseudomonas aeruginosa 45株 に対するSisomi-

cinのMICは0.4～12.5μ9/mlに あ るが,そ のピーク

は0.8～1.6μg/mlでTobramycin(TOB)と ほ ゞ同様

な分布を示している(Fig.1)。100倍 稀釈ではSi80mi-

cinの ピークはTOBよ り鋭く,0.4μg/mlに 移行し,

他 のいずれのアミノ配糖体 よ り優れ たMICを 示 す

(Fig.2)。

これら分布を各株の相関関係で見ると(Fig.3),原 液

接種のばあいGMとSisomicinは ほ ゞ相関関係にある

が,100倍 稀釈ではSisomicinの 方がやゝす ぐれたMIC

Fig. 1 Antibacterial activity of Sisomicin (108/ml)
Pseudomonas aeruginosa 45 strains

Fig. 2 Antibacterial activity of Sisomicin (106/ml)
Pseudomonas aeruginosa 50 strains

Fig. 3 Cross sensitivity (1)

Pseudomonas aeruginosa 45 strains Pseudomonas aeruginosa 50 strains
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Fig. 4 Cross sensitivity (2)

Pseudomonas aeruginosa 45 strains Pseudomonas aeruginosa 50 strains

Fig. 5 Cross sensitivity (3)

Pseudomonas aeruginosa 45 strains Pseudomonas aeruginosa 50 strains

を 示 して い る。

TOBは 原 液 接種 で は,Sisomicinよ りや ゝ良 い よ う

であ るが100倍 稀釈 接 種 で は ほぼ 匹 敵 してい る(Fig.4)。

Amikacin(AMK)と の相 関 で は原 液 お よび100倍 稀

釈 接種 ともにSisomicinの 方 が す ぐれ,こ とに後 者 で

差 が 強 くな る(Fig.5)。

Deoxy Kanamycin(DKB)とSisomisinと の相 関

関 係 で は原 液 で45株 中11株 が 両者 同 じMICを 示 し,他

はSisomicinよ り1～2段 劣 る もの,優 れ る もの な ど

あ るが,100倍 稀釈 ではSisomicinお よびDKBと も

にMICの 低 下 をみ とめ る(Fig.6)。

Proteus mirabilis 17株 に対 す るSisomicinのMIC

は,そ の ほ とん ど(15株)が0.8～1.6μg/mlに あ り,

っ い でGM,DKB,TOB,AMK,Amino-deoxy KM

(AKM)の 順 とな り,Sisomicinが もっ ともす ぐれ た

MICを 示 し(Fig.7),菌 液 の100倍 稀釈 では さ らに よ く

な っ てい る(Fig.8)。

これ ら相 関 関係 を み る と,GMよ りす ぐれ た 株 が 多 く

(Fig.9),TOB,DKB,AMKと の比 較 で も同 じ傾 向が

み られ て い る(Fig.10,11,12)。

そ の他Staph.aureus,E.coliお よびKlebsiellaに

つ い ては 株数 は少 な い がTable 1に 示 し た よ うに,

Sisomicinは おお む ねGMに 匹 敵 したMICを 示 して

い る。
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Fig. 6 Cross sensitivity (4)

Pseudomonas aeruginosa 45 strains Pseudomonas aeruginosa 50 strains

Fig. 7 Antibacterial activity of Sisomicin (108/ml)
Proteus mirabilis 17 strains

Fig. 8 Antibacterial activity of Sisomicin (106/ml)
Proteus mirabilis 17 strains

Fig. 9 Cross sensitivity (5)

Proteus mirabilis 17 strains
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Fig. 10 Cross sensitivity (6)

Proteus mirabilis 17 strains

Fig. 11 Cross sensitivity (7)

Proteus mirabilis 17 strains

Fig. 12 Cross sensitivity (8)

Proteus mirabilis 17 strains
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Table 1 MIC of miscellaneous bacteria

Staph. aureus

E. coli

Klebsiella

μg/ml

II.吸 収 ・排 泄

1)ラ ットにおける成績

Wistar系 ラットに40mg/kgを 筋肉内に注射して各

臓器をとり出し,乳 鉢で磨砕 し,24時 間4℃ に放置

し,枯 草菌ATCC6633を 用いる帯培養法2)に より,そ

の濃度を測定した。なおStandard CurveはpH 7.2

の燐酸緩衝液でSisomicinを 溶解作製 した。

その臓器内濃度は,他 のア ミノ糖系抗生剤と同様の傾

向を示し,腎 に最も高 く,持 続も長いようである。続い

て血清,肺,脾,筋 肉の順で,肝 臓濃度は低値を示した

(Table 2,Fig.13)。

2)ヒ トにおける成績

肝,腎 機能正常の臨床使用例1例 にSisomicinを40

Table 2 Tissue concentration of Sisomicin
40mg/kg (i. m.)

μg/ml

Fig. 13 Tissue concentration of Sisomicin

40mg/ke i. m.

Fig. 14 Blood levels and urinary excretion of

Sisomicin 40mg i. m.

<Serum standard>

<Buffer standard>

mg1回 筋注し,経 時的に耳朶より採血 し,血 漿 中の

Sisomicin濃 度を測定した。

測定方法はラットの臓器内濃度のときと同様,帯 培養

法によった。また,同 時に2時 間毎に採尿し,尿 中排泄

量をもしらべた。なお血中濃度測定にはSisomicinの モ

ニ トロール血清稀釈,尿 中濃度はpH7.2の 燐酸緩衝液

稀釈のStandard Curveに よった。

血中濃度はFig.14に 示すごとく,ピ ークは1時 間

後にあり5.9μg/mlを 示 し,6時 間 目においても測定限

界内にあった。

一方
,6時 間までの尿中回収率は68.5%で あった。

III.臨 床使用成績

Sisomicinを5例(う ち2例 を時期をちがえて2回 使
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Table 3 Clinical results of Sisomicin treatment

*

** }Episododes in same patient

用)の 尿路感染症 と,4例 の呼吸器感染症,さ らに1例

の褥創,計10例(の ベ12例)に 使用し,そ の効果を検討

した。

症例180才 ♀ 膀胱炎

2～3日 来,排 尿痛および尿意頻数をきたし,尿 培養

にてE.coliを 多数みとめた。Sisomicinを1日50mg,

8日 間の使用により自覚症状および尿所見が著明に改善

された。

症例279才 ♀ 膀胱炎

脳血管障害で自宅療養中に煙草による火傷をおこして

入院中,尿 路感染が出現し,原 因菌はE.coliで あ った。

Sisomicinを1日100mg,10日 間使用するも,尿 所見

の改善は見られず,無 効 と判定した。本例にはもともと

血清 トランスアミナーゼの上昇があったが本剤を使用す

るもそれ以上の上昇はみとめられなかった。約3ヶ 月後

徴熱出現し,尿 中よりPseudomonas aeruginosaを 多

数みとめ再びSisomicinを 使用 し,6日 間 で菌は消失

し,一 応有効であったが,中 止20日 後 ふた ゝびPseudo-

monas aeruginosaの 出現をみた。なお本例は右片麻痺

を伴い,バ ルーンを留置した複雑性尿路感染症である。

症例367才 ♀ 腎盂腎炎

脳卒中後遺症(右 片麻痺)で 入院中の患者でバルーン

留置を行っていたところ,37～38℃ 台の発熱をきたし,

尿沈渣で多数の白血球をみとめE.coliが 検 出された。

Sisomicinを1日100mg11日 間の使用によりCRPも

陰性化し,諸 症状の軽快をみとめた。た ゞし中止1週

後,再 び尿にE.coliを 認めるようになった。

約5ヶ 月後,ま たもや38℃ 台の発熱を来し,尿 所見

の悪化,尿 中菌の増加(E.coli,Proteus)な どが出現

したのでSisomicin 1日100mgを7日 間使用したと

ころ,今 回も著効を示 した。

症例4,41才 ♀ 腎盂腎炎

慢性膵炎の息者で加療中,尿 意頻数および尿所見の悪

化をきたし,尿 からEnterococcusを 証明した。パンフ

ランS1日1,000mgを19日 間使用するも無効のため

Sisomicnを1日100mg筋 注にきりかえ,諸 症状の改

善をみとめた。本例はSisomicinの 使 用4日 目頃より

皮膚の痒感を来したが軽度で10日 間使用に耐え得た(た

黛し好酸球6%と や ゝ増加)。

症例5,20才 ♀ 腎盂腎炎

急性白血病の患者でE.coliに よる尿路感染症を併発

し,Sisomicinを1日100mg使 用 して3日 目に下熱傾

向を示 したが再度発熱あ り,CB-PC1日20gの 併用に

より8日 間で治癒せしめ得た°

症例670才 ♀ 慢性気管支炎

年余にわた り気管支炎,肺 気腫があ り,と きに喘息様

となる症例である。今回,炎 症症状は著明でなかったが

喀痰培養によりPseudomonas aeruginosaが 多数出現
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し,1日100mgのSisomicinを 使用して6日 目には

1時 菌の消失をみとめたが11日 目(中 止翌日)に は再び

同菌種を検出し無効 と判定した。

症例755才 ♀ 慢性気管支炎

結核性肋膜炎の患者で喀痰中より常に緑膿菌を検出す

るためSisomicinを1日100mg5日 間使用してみた

が全 く不変で,そ の後,他 の抗生剤で1時 陰性となった

が,さ らにその後にまた検出されている。

症例849才 舎 褥創

昭和48年1月 よりNeuro-Behgetの 診断のもとに入

院中で啓部褥創部より常にPseudomonas aeruginosaを

検 出するためSisomicin50mgを 生食水10mlに 溶解

し,そ の約5mlを 褥創周辺に筋注し,残 りをガーゼに

浸して創面に当てることを10日 間行なった(褥 創は2ケ

所)と ころ,菌 の消失を認め創面の治癒傾向も現れた。

症例935才 舎 肺炎

白血病で入院中,発 熱,咳 嗽および喀痰をきたし,痰

よりKlebsiella属 お よびPseudomonas aeruginosaを

検 出し,Sisomicinを1週 間(1日100mg)投 与 して

胸部X線 像および諸症状の改善をみとめた。

症例1065才 ♀ 肺炎

38℃ 台 の発熱,咳 嗽および喀痰をきたし,4日 目に

当内科を訪れ,気 管支肺炎として直ちに入院した。原因

菌はHaemophilus influenzaeと 考えられたが,本 患者

Fig. 15 Laboratory data

RBC

GOT

BUN

GPT

は,Penicillin系,Cepharosporin系,Tetracycline系

な ど抗生剤およびその他の薬剤に対する過敏症をもつ患

者で,や むなく本剤(Sisomicin)を 第1選 択に使用,

10日 間でX線 像ならびに諸症状の改善をみとめた。

以上Sisomicinを10例 の患者に対 し延べ12件 に使用

し,う ち9件 に有効であった(Pseudomonas aeruginosa

2/4例,E.coli 3/4例,Enterococcus 1/1例,Proteus+E.

coli 1例Klebsiella 1例,Haemolhilus influenzae 1

例)

副作用としては症例4に 皮膚の痒感および好酸球のや

ゝ増多を認めたが,他 に著明なものはみ とめ得 なかっ

た。

Sisomicinの 使用前後の臨床検査成績はFig.15に 示

した如くである。1例(症 例5)に おいてGOT,GPT

が上昇したが,こ の例は白血病であり,ま た中途 か ら

CB.PCを 併用 しており,本 剤によるものかどうか不明

である。

1V.考 案

Sisomicinは 新 しいア ミノ糖系抗生剤として1970年 に

開発され3)Pseudoｍonasに 対 しても他のア ミノ糖系抗

生剤よりす ぐれている4,5,6)としてその効果が期待 され

るようになった。

私共がSisomicinの 各種細菌についてしらべた結果

でもPseudomonas aeruginosaに 対 してはもっともす

ぐれた抗菌力を示 し,Tobramycinに 匹敵したが106/

mlの 菌液を用いるとSisomicinの 方がす ぐれていた。

Proteus mirabilisに ついてもSisomicinが もっともす

ぐれた抗菌力を示 した。

肝,腎 機能正常の成人にSisomicin40mgを 筋注し

たところ,血 中濃度は1時 間後5.9μg/mlの ピークを

示 し,6時 間後まで測定可能であり,そ の間尿 中には

68.5%が 排泄された。 これは,一 例ではあるが,文 献8)

の成績より,吸 収,排 泄ともによく,ま た,血 中濃度の

持続が私共のGMに おける成績13)よ りよかったが,こ

れは文献8)と一致する。

動物(ラ ット)の 臓器内濃度を測定 した成績では他の

ア ミノ糖系抗生剤について これ まで私 どもが得 た成

績10,11,12)と同様,腎 に著明に高かった。本剤は比較的毒

性が少ない7,9)とはいえ,腎 障害がすでにある場合の使

用にはやはり注意が必要であろう。

尿路感染(延 べ)7例,呼 吸器感染4例 および褥創1

例 の計12例 に使用し,9例(尿 路感染6例,呼 吸器感染

2例,褥 創1例)に みとむべき効果があった。

副作用としては1例 に軽度の皮膚痒感があっただけで

はあるが,長 期投与時には聴器への影響も考えてお く必

要があるものと思われる9)。
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V.む す び

新 しいアミノ糖系抗生剤であるSisomicinはGenta-

micinと よ く似た構造をもちながら,Pseudomonasや

Proteusに はそれよりも強い抗菌力を示し,ラ ット臓器

内濃度も,他 のアミノ糖系と同じく腎に高 くヒト血中濃

度 もピークは5μg/ml以 上(40mg筋 注)と なり,臨 床

症例においても認むべき有効率を得た。

本剤は有用な新しいアミノ糖系抗生剤と考えられる。
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BASIC AND CLINICAL STUDIES WITH SISOMICIN

HIROSHI OKUBO, YURUKO OKAMOTO, KYOSHU Go, FUMIHIKO UBA,

YOSHIHIRO UEDA, KEIGO MAEHARA and JUNKO MAKINO

First Department of Internal Medicine, Kansai Medical University

The in vitro activity of Sisomicin, a new antibiotic derived from Micromonospora inyoensis, was studied

on clinically isolated bacteria. Serum levels and urinary excretion after intramuscular administration,

tissue concentration in rats and therapeutic effectiveness were also investigated.

1) Antibacterial activity: Sisomicinis one of the most potent antibiotics, as active as Tobramycin,
against Pseudomonas aeruginosa and Proteus sp.

2) Serum level and urinary excretion (man): Peak serum levels reached 5.9 pg/ml one hour after
intramuscular administration of 40mg. Approximately 68.5% was excreted in the urine within 6 hours.

3) Organ distribution (rats): Highest tissue concentrations after intramuscular administration were
found in the kidneys, followed by blood, lungs, spleen and muscles. The concentration in the liver
was lower than that in other organs. The distribution pattern is similar to that of other aminoglycoside
antibiotics.

4) Clinical trials: Ten patients received 12 courses of Sisomicin intramuscularly. Good response was
obtained in 6 out of 7 patients with urinary tract infections, in 2 out of 4 with respiratory tract infections,
and in 1 out of 1 with decubital infection. Causative pathogens were eliminated in 3 out of 4 E. coli, 2
out of 4 Pseudomonas aeruginosa, one each of Enterococcus, Klebsiella, H. influenzae and one Proteus/E.
coli mixed infections.

Itching was reported by one patient. Another patient with leukemia had elevation of S-GOT and
S-GPT values. A definite connection with Sisomicin administration is not possible.


