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Sisomicinに か んす る基 礎的,臨 床 的研 究

三木文雄 ・浅井倶和 ・久保研二 ・川合楢英 ・寺田忠之 ・高松健次 ・河野雅和

大阪市立大学医学部第一内科

(主任:塩 田憲三教授)

米 国 シ ェ リ ング社 で開 発 され たSisomicinは,Mi-

cromonospora inyoensisに よ り産 出 され る ア ミノ配 糖

体 系 抗 生物 質 で,そ の化 学構 造 はGentamicin Claに

極 似 し,Gentamicin (GM)よ り強 い抗 菌 力 を示 す こ と

が 特 徴 とされ て い る1,2)。

本物 質 につ い て検 討 した 成績 を報 告す る。

1.抗 菌 力

諸種 の病 巣 よ り分 離 したStaph.aureus 30株,E.coli

30株,Klebsiella23株,Protm sp.28株,Pseudomo-

nas amgimsa 24株 のSisomicinな らび にGMに 対

す る感 受 性 を測 定 し,両 者 の 成 績 を比 較 した。 感 受 性 の

測 定 は 日本 化学 療 法 学会 標 準 法3,4)に 則 り,HIA(栄 研)

を用 い た寒 天 平 板 稀釈 法 に よ り行 い,接 種 菌 量 はTryp-

ticase soy broth(Difco)1夜 培 養 菌 液 を 原 液 の ま ゝと,

そ の100倍 稀 釈 液 の2段 階 に つ い て測 定 した 。 な お,標

準 菌 株 と して,staph.aureus209-P JCお よびE.coli

MHJC-2に 対 す るSisomicinとGMの 最 小発 育 阻 止

濃 度(MIC)を 同時 に 測定 した 。

Staph.aureus 209P JCに 対 す るSisomicinお よ

びGMのMICは,原 液 接種,100倍 稀釈 液 接 種 と も

に0.1μg/ml又 は それ 以 下 の 濃度 で,E.coli NIH JC-2

に 対 す るMICは,原 液 接種 の場 合,GMが1.56μg/

Table 1 Distribution of susceptibility of clinically isolated bacteria to Sisomicin and GM
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ml,Sisomicinは0.78μg/mlを 示 し,100倍 稀 釈 液 接 種

で は,Sisomicin,GMと もに0.39μg/mlを 示 した。

病 巣 分 離 菌 のSisomicinお よびGMに 対 す る感 受 性

分 布 はTable1に 示 す とお りで,staph.aureus30株 中

27株 が1.56μg/ml以 下 のSisomicinあ る いはGMに

よ り発 育が 阻 止 され,そ の 感受 性 分 布 の ピ ー クは,GM

が1.56μg/mlに 対 して,Sisomicinは0.78μg/mlを

示 した。100倍 稀釈 液 接種 の場 合 に は,両 薬 剤 と も感 受

性 分 布 の ピー クは0.1μg/ml以 下 を示 した 。E.coli30

株 はす ベ て3.12μg/ml以 下 のSisomicinに よ り発 育が

阻 止 さ れ,そ の感 受 性分 布 の ピ ー クは,原 液 接 種 で は 両

薬 剤 と も1.56μg/mlに 存 在 し,100倍 稀 釈 液 接種 の場

合GMで は0.78μg/mlに 対 して,Sisomicinで は0.39

μg/mlに 認 め られ た 。Klebsiella 23株 はす べ て1.56

μg/ml以 下 のSisomicinに よ り発 育 が 阻 止 され,そ の

感 受性 分 布 の ピー クは,原 液 接 種 の場 合,GMに 対 し

ては0.78μg/mlに,Sisomicinに 対 して は0.39μg/ml

に 存 在 し,100倍 稀 釈 液接 種 の 場 合 には,両 薬 剤 と も,

0.2μg/mlに 感 受 性 分 布 の ピー クが認 め られ た 。Pmteus

sp.に 対 す るMICは,原 液 接種 の 場 合Sisomicinは

0.39～12.5μg/ml.GMは0.78～12.5μg/mlを 示 し,

100倍 稀 釈液 接 種 の場 合 に は,Sisomicin,GMと もに

0.2～12.5μg/mlを 示 した 。Pseudomonas aeruginosa

24株 は す べ て1.56μg/ml以 下 のSisomicinで 発 育 が

阻 止 され,感 受 性 分 布 の ピ ー クは,Sisomicinで は 両接

種 菌 量 と も0.39μg/mlに 存 在 したが,GMに 対 して

は,原 液 接種 の場 合 は1.56μ ｇ/mlに,100倍 稀 釈 液 接

種 の場 合 に は0.78μg/mlに 感 受 性分 布 の ピ ー クが 認 め

られ た 。

各 菌 種 別 の 個 々の 菌株 のSisomicinとGMに 対 す る

Fig. 1 Comparison of antimicrobial activity of Sisomicin and GM against Staph. aureus

Fig. 2 Comparison of antimicrobial activity of Sisomicin and GM against E. coli
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Fig. 3 Comparison of antimicrobial activity of Sisomicin and GM against Klebsiella

Fig. 4 Comparison of antimicrobial activity of Sisomicin and GM against Proteus sp.

Fig. 5 Comparison of antimicrobial activity of Sisomicin and GM against Pseudomonas aerugznosa
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Table 2 Clinical results with Sisomicin

感受性の相関はFi&1～Fig.5に 示 した如 くで,各 菌

種 ともGMよ りSisomicinに 対 してす ぐれた感受性 を

示す菌株がかな り存在 す るが,と くに,Pseudomonas

amginosaに おいて,こ の傾向が強 く認め られた。

皿.臨 床 成 績

肺癌に合併 した肺感染症,急 性腎盂腎炎,慢 性腎盂 腎

炎,慢 性膀胱炎,各1例,計4例 にSisomicinを 投与

した。

Table2に 診断名,合 併症 ・基礎疾患,起 炎菌,Siso-

micin1日 投与量 ・投与 日数,効 果な らびに副作用を一

括表示 した。

Sisomicinの 投与は,い ずれ も1回50mg宛1日2

回,12時 間毎に,筋 注に よ り行 った。

治療効果の判定は,Sisomicin投 与後の臨床症状 の改

善の程度 と速 さに より,著 効(朴),有 効(+),無 効

(-)の3段 階に臨床効果を判定す る とともに,起 炎菌

の消失 の有無に より細菌学的効果を判定 した。

以下,個 々の症例について記載す る。

症例1.46才,女,乳 癌術後の転移性肺癌患者に感染

を合併 し,膿 性痰を喀 出,39℃ 内外の発熱を示 した。

喀痰培養 によ りEntmc., Klebsiella, Candida albicans

を分離 したが,起 炎菌を決定 し得 ぬま ゝSisomicinの 投

与を行 った。Sisomicin投 与に より一時解熱傾向を示 し

たが約1週 間後 より再び体温上 昇 し,他 の臨床症状 も改

善せぬため無効 と判定 し,投 与を中止 した。

症 例2.71才,男,急 性骨髄性白血病治療中に腎盂腎

炎を合併 し,38℃ 内外 の弛張熱,尿 中白血球(帯),

EnterobaCterを106/ml以 上 に検 出,Amoxycillin 1

日1.5gの 経 口投与を行い,体 温はや ゝ下降 したが,尿

沈渣所見,細 菌学的所 見の改善をみないのでSisomicin

の投 与に変更 した。Sisomicin投 与後,臨 床症状,尿 所

見は急速に改善 し,尿 中細 菌 も陰性化 した(Fig.6)。

症例3.47才,男,右 腎盂に結石 を保有 し数年前 よ り

時 々感染 を反覆 している患者であ り,常 に尿 よりPseu-

domonas aeruginosaを 分離 していた。発熱,尿 意頻数

Fig. 6 Case 2. G. S. 71 y. o. M. Pyelonephritis

Feb. 1 Mar. 1

などの症状 を現 したため入院,Sisomicinの 投与を開始

し拓処,翌 日よ り解熱,投 与前多数認め られた尿中白血

球 も1視 野5～10個 に減少 し,自 覚症状 も1週 間以内に

すべて消失 した。しか し,尿中Pseudomonas aeruginosa

は除去 し得 なか った。

症例4。69才,女,数 年前 より膀胱炎が出没 してお り,

Ampicillin又 はAmoxycillinの 投与に より症状は改善

していた。今回再 び症状増悪 し,375℃ 内外の発熱,

尿意頻数,尿 中白血 球 多 数,尿 中 細 菌PSeudomonas

aeruginosa106/ml以 上のためSisomicinの 投与を行 っ

た。Sisomicin投 与3日 後には尿中 白血球,1視 野3～

5個 に減少,体 温 も正常化,排 尿 回数 も正常化 したが,

尿中Pseudomonasは 残存 した。

以上,Sisomicinを 投与 した4例 の臨床効果は,著 効

2例,有 効1例,無 効1例 である。

Sisomicin投 与前後 の臨床検査成績はTable 3に 示

した如 く,本 剤投与によ り明 らかな検査値 の変動は認め

られなかった。また,こ れ ら4症 例のいずれにおいても

Sisomicn投 与に伴 う何 らの副作用 も認 め られ な か っ

た。

III.考 案

SisomicinはGMに 比 してinuitroの 抗菌力がす ぐ

れていることが特長 とされているが,今 回私共が検討 し
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Table 3 Laboratory data before and after administration of Sisomicin

b: before a: after

た臨床分離菌 のSisomicinとGMに 対す る感受性 の成

績 をみて もStaph. aureus, E.coli, Klebsiella, Proteus

sp., Pseudomonas aeruginosaの 大部分はSisomicinの

1.56μg/ml以 下の濃度で発育が阻止され,し かも,検

討 した135株 中73株 がGMよ りSisomicinに す ぐれた

感受性を示 し,と くにPSeudomonas aeruginosa24株

中21株 はGMよ りSisomicinに1～2段 階高い感受性

を示 した。

治療効果な らびに副作用を検討する 目的 でSisomicin

を投与 した症例 は4例 と少数に とどまった。 今回Siso-

micin投 与の対象 とした患者は,い ずれ も感染防御力の

低下 を伴 うと考え られる基礎疾患 を有 した患者あ るいは

高令 の患者であったが,そ れに もかか わ らず,著 効2

例,有 効1例,無 効1例 の成績を得た ことは,か な りす

ぐれた成績 といえ よう。なお,今 回投与 した4症 例にお

いては,何 らの副作用は認め られ なか ったが,少 数例 で

もあ り,投 与量 も1日100mgと 比較的少量 で,し か も

投与 日数 も最高14日 間での検討 であ ることは考慮に入れ

るべきであ り,今 後の本剤 の投与に際 しては,本 剤が ア

ミノ配糖体系抗生物質 であることを念 頭に置 き,副 作用

の出現に留意する必要があろ う。

IV.ま と め

新 しいア ミノ配糖体系 抗生物質Sisomicinに ついて

検討を行い,以 下の成績 を得た。

1)臨 床 分 離Staph. amus, E. coli, Klebsiella,

Proteus sp., Pseudomonas aeruginosaの 大 部 分 は

1.56μg/ml以 下 のSisomicinで 発 育 が 阻 止 され る。 検

討 した135株 の臨 床 分離 株 中73株 はGMよ りSisomicin

に対 してす ぐれ た 感 受性 を示 した 。

2)1例 の呼 吸 器 感 染症,3例 の尿 路 感 染 症 にSiso-

micin1日100mg,9～14日 間 の投 与 を 行 い,著 効2

例,有 効1例,無 効1例 の成 績 を得 た 。 全 例,何 らの副

作 用 も認 め られ な か った 。

(本論 文 の 要 旨は第25回 日本化 学 療 法 学 会 総会 に 於 て

発 表 した)
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Antibacterial activity and clinical effectiveness of Sisomicin, a new aminoglycoside antibiotic, were

investigated, and the results are as follows:

1. Antibacterial activity against clinically isolated strains of Staph. aureus, E. coli, Klebsiella, Proteus

sp., P. aeruginosa: Majority of strains tested were inhibited by less than 1.56ƒÊg/ml.

2. Against 73 out of 135 strains Sisomicin was more active than GM.

3. Sisomicin 100 mg/day was applied to 4 patients with respiratory tract infections and urinary tract

infections for from 9 to 14 days. Clinical results were "excellent" in 2, "good" in one and "no response"

in one case.

No side effects were observed or reported.


