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新抗生物質Sisomicinに 関する基礎的臨床的研究

中富昌夫 ・那須 勝 ・斉藤 厚 ・森 信興 ・泉川欣一 ・広田正毅 ・堀内信宏 ・原 耕平

長崎大学第2内 科

餅田親子 ・伊折文秋 ・猿渡勝彦 ・林 愛 ・糸賀 敬

長崎大学附属病院検査部

米国 シェリング社 で開発されたSisomicinは 新 しい

ア ミノ配糖体系 抗生物質で,Mficromonospora inyoensis

より産生 され,Gentamicin Claに 類似の化学構造式を

有 してい る1)。

今 回われわれは,本 剤 の臨床分離各菌種に対す る抗菌

力,正 常 ラッ トにおける臓器内分布,正 常成人 男子に筋

注投与後の血 中,尿 中濃度お よびそ の回収率などの基礎

的研究な らびに肺感染症症例に投与 し,そ の臨床効果お

よび副作用,ま た一部については胸水(膿 胸)中 への薬

剤移行について検討 したので,そ の成績を報告す る。

1.実 験方法および実験成績

1)抗 菌力

実験方法:教 室保存の標準菌株23株 と,臨 床材料 より

分離 した グラム陽性球菌(staphylococcus aureus 81)

とグラム陰性桿菌844株(Salmonella 33, Citrobacter

freundii 57, Shigella 48, Escherichia coli 81, Erwinia
herbicola 9, Klebsiella aerogenes 81, Enterobacter aero-

genes 42, Ent. cloacae 39, Serratia marcescens 162,
Prot. vulgaris 26, Prot. mirabilis 51, Prot. rettger

22, Prot. inconstans 17, Morganella morganii 42, Ae-

romonas 22, Vibrio parahemolyticus 24, Pseudomonas

aeruginosa 88) の合 計925株 に つ い て,Sisomicinと

Gentamicin (GM)に 対 す る最 小 発 育阻 止 濃度(MIC)

を 日本 化学 療 法 学 会標 準 法2)に した が っ て測 定 し,両 剤

の抗 菌 力 を比 較 した。 薬 剤 は100μg/mlか ら2倍 希 釈

に て11の 濃 度 系 列 を作 製 した 。Escherichia coli NIHJ-

JC-2を 対 照 菌 株 と し,増 菌 用培 地 はTripticase Soy

Broth (BBL), 測 定 用平 板 培 地 はHeart Infusion Agar

(栄 研)を 使 用 し,Proteusだ けはBTB寒 天 培地(栄

研)を 使 用 した 。

実 験 成績:教 室保 存 の 標 準株23株 で はTable1に 示

す よ うに 両者 ほ ぼ 同等 の抗 菌 力 を有 し,標 準 株 は す べ

て,Proteus vulgaris ATCC 21100-1を の ぞ い ては

Sisomicin3.13μg/ml以 下 の濃 度 で阻 止 され た 。

臨 床 分離 菌 に 対 す る抗 菌 力 で は,グ ラ ム 陽 性 球 菌 の

staphylococcus amusで は3.13μg/mlで 全 株 が 発 育

阻止 された(Table 2)。

グラム陰性桿菌 に対す る抗菌 力はTable 2に 示 した

Table 1 Antibacterial activity against standard

strains
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Table 2 Antibacterial activity against organisms isolated from clinical material
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よ うに そ のほ とん ど の菌 株 が,両 剤 と も に12.5μg/ml

以下 の濃 度 で阻 止 され た 。Sisomicin 100μ9/ml以 上 の

高 度 耐 性菌 はSemtia marcescens 3株,Prot.rettgeri

2株,Prot.inconstans3株,Pseudomonas aeruginosa

7株 に み られ,GM100μg/ml以 上 の 高 度 耐 性 菌 は

Prot.rettgeri 2株,Prot.inconstans 3株 であ った。

以上 の 臨床 分 離 菌 の 両剤 の 相 関 図はFig.1～12に 示 し

た。Sisomicin≧GMの 抗 菌 力 を 示 し た も の は,

5taphylococcus aureus 81株 中67株,Salmonella 33株

中29株,Cirobacter freundii 57株 中47株,Shigella 48

株 中46株,E.coli 81株 中37株,Klebsiella aerogenes 81

株 中60株,Enterobacter aerogenes 42株 中34株,Ent.

cloacae 39株 中31株,Serratia mar 162株 中26株,Prot

vulgaris 26株 中13株,Prot.mirabilis 51株 中23株,

Prot.rettgeri 22株 中17株,Prot.inconstans 17株 中14

株,Morganella mo町ganii 42株 中33株,Pseudomonas

aemginosa 88株 中73株 で あ っ た。Staphylococcus

Fig. 1 Correlation of antibacterial activity
between Sisomicin and GM

(Staphylococcus aureus 81 strains)

Fig. 2 Correlation of antibacterial activity
between Sisomicin and GM

(Salmonella 33 strains)

aureus, Salmonella, Citrobacter, Shigella, Klebsiella,

Enterobacter, Proteus rettgeri, inconstans, Morganella,

PseudomonasでSisomicinがGMに 比 ベ 優 れ た抗 菌

力 を 示 した。

12.5μg/mlを 感 受 性 の 限界 と してSisomicinとGM

を比 較 した と ころ,Sisomicin感 受 性 でGM耐 性 菌 株

は.Ent.cloacae 1株,Prot.vulgaris 2株,Prot.mi-

Fig. 3 Correlation of antibacterial activity
between Sisomicin and GM

(Citrobacter freundii 57 strains)

Fig. 4 Correlation of antibacterial activity
between Sisomicin and GM

(Shigella 48 strains)

Fig. 5 Correlation of antibacterial activity
between Sisomicin and GM

(Escherichia coli 81 strains)
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rabilis 3株,Prot.ret老geri 1株,Prot.inconstans 2

株,Morganella 1株,Pseudomonas 4株 で あ っ た 。 両

剤 と も に 耐 性 の 株 はSermtia mar.35株,Prot.vulgaris

2株,Prot.rettgeri 6株,Prot.inconstans 6株,

Morganella 2株 そ し てPseudomonas 11株 で あ っ た 。

Fig. 6 Correlation of antibacterial activity
between Sisomicin and GM

(Klebsiella aerogenes 81 strains)

両剤 に100μ9/ml以 上 の 高度 耐 性 株 はProt.inconstans

の3株 のみ で あ った 。

Fig. 8 Correlation of antibacterial activity
between Sisomicin and GM

(Serratia marcescens 162 strains)

Fig. 7 Correlation of antibacterial activity between Sisomicin and GM
(Genus: Enterobacter)

(Ent.aerqgenes 42 strains) (Ent.cloaaEae 39 strains)

Fig. 9 Correlation of antibacterial activity between Sisomicin and GM
(Genus: Proteus (I))

(Pr.vulgaris 26 strains) (Pr-mirabilis 51 strains)
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Fig. 10 Correlation of antibacterial activity between Sisomicin and GM
(Genus: Proteus (11))

(Prot.rettgeri 22 strains) (Prot.inconstans 17 strains)

Fig. 11 Correlation of antibacterial activity
between Sisomicin and GM

(Morganella morganii 42 strains)

2)人 における血中濃度お よび尿中排泄

実験方法:年 令35～36才,体 重60～66kgの 健康成

人男子3名 に早朝排尿後Sisomicin 50mgを 筋注 して,

経時的に血中濃度お よび尿中排泄率を測定 した。測定方

法はBacillussubtilis ATCC 6633を 検定菌 として カ

ヅプ法にて行ない,培 地 としては肉エキス1.5g,イ ー

ス ト3.0g,ペ プ トン6g,寒 天15g,蒸 留水1000ml

の組成 でpH7.8に 調整 したものを用いた。

筋注後1/2,1,2,4お よび6時 間目の5回 にわた っ

て採血,蓄 尿 し,血 中濃度測定には人血清を,尿 中濃度

測定にはpH7.8,1/15Mリ ソ酸緩衝液を用いて標準曲線

を作製 した。 また,尿 は同緩衝液 にて適宜希釈 して測定

に供 した。

Fig. 12 Correlation of antibacterial activity
between Sisomicin and GM

(Pseudomonas aeruginosa 88 strains)

実験成績:50mgを 筋注 した3名 の血 中濃度をTable

3に 示 し,Fig.13に 図示 した。 ピーク値 は全例筋注後

30分 目に見 られ,そ の値 は2.4～3.2μg/ml平 均2.7μg

Table 3 Serum levels of Sisomicin

(3 healthy adults, 50 mg i. m.)(ƒÊg/ml)
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Table 4 Urinary excretion of Sisomicin (50 mg i. m.)

Fig. 13 Serum levels of Sisomicin

(50 mg i. m.)

Fig. 14 Average urinary recovery rate of

Sisomicin administered 50 mg i. m.

in 3 healthy adults

/mlで あった。血 中濃度は経時的に減少 し,6時 間 目に

も平均0.5μg/mlの 活性値 であ った。 尿 中排泄状況 は

Table4に 示 し,そ の平均回収率をFig.14に 図示 し

た。尿量に より排泄のばらつ きが有 り,6時 間までの回

収率は69.4～79.6%で 平均73.9%で あった。

3)Ratに おける臓器内分布

実験方法:体 重200g前 後のWistar系Rat雄15匹

を用いて,各3匹 を一群 としてSisomicin20mg/kgを

筋注後12,1,2,4お よび6時 間 目に屠殺 し,血 清,

肺,肝 お よび腎の各臓器 内濃度を2)と 同様の方法にて

測定 した。各臓器は3倍 量にpH7.8,1/15Mリ ン酸緩

衝液 を加えてホモジナイズ し,必 要に応 じて同緩衝液に

て希釈 し,測 定 に供 した。標準曲線 も同液 に て 作製 し

たo

Fig. 15 Average organ levels of Sisomicin in
3 rats after intramuscular injection
at the dose of 2.0 mg/kg

実験成績:3匹 の平均値 をFig.15に 図示 した。筋注

後30分 で各臓器 内濃度はほぼ最高 とな り,血 清>腎>肺

>肝 の順 であ った。 血清濃度は4時 間 目には10μg/ml

以下 とな り6時 間 目には測定不能 となった。腎濃度は1

時間 目に約90μg/mlと 最高にな り,4時 間,6時 間 目

でも50μg/m1以 上 であ った。 これに反 して肺中,肝 中
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Table 5 Sisomicin levels in serum and pleural effusion after intramuscular injection of 75 mg

Fig. 16 Sisomicin levels in serum and pleural
effusion after intramuscular injection
of 75 mg

濃度は低 く,そ れぞれ4時 間,2時 間 目には測定不能 で

あった。

4)胸 水へ の移行濃度

実験方法:46才 男子51kgの 肺化膿症兼膿胸 症 例 に

Sisomicin75mg筋 注後1/2,1,2,4,6,12お よび

24時 間 目の血清中および膿性胸水中への薬剤移行を測定

した。

測定方法は2)と 同様 であった。胸水測定用の標準曲

線 にはpH7.8,%5Mリ ン酸緩衝液 を用いた。

実験成績:75mg筋 注後の血清お よび胸水中のSisひ

micin濃 度 をTable5に 示 し,Fig.16に 両者を図示

した。血清中では注射後30分 で ピーク値に達 し,そ の値

は11.3μg/mlで あ り,6時 間目で,1.9μg/mlと な っ

た。胸水(膿 性)中 薬剤濃度は2時 間 目に最高 にな り,

1.4～1」μg/mlを12時 間以上持続 した。最高血 中濃度 と

胸水中濃度比は0.17で あった。

5)呼 吸器感染症への応用

対象症例お よび投与方法,投 与量;入 院 中 の11名 の

呼吸器感染症に投与 した。肺炎お よび気管支肺炎7例,

Mucoidimpaction 1例,肺 化膿症(1例 は膿胸合併)

2例,慢 性気管支炎1例 で,男 子5名 女子6名,年 令は

34～63才 であ った。投与方法は症例9を のぞいて,す べ

て1日1回 ない し2回 筋注で,投 与量は600～3150mg,

投与期間は7～21日 であ った。症例9で は胸腔内注入が

併用 され た。

臨床成績 および副作用:臨 床効果は,発 熱,咳 嗽,喀

疾,胸 痛あるいは呼吸 困難などの自他覚 症 状 と 白血 球

数,CRP,ム コ蛋 白あるいは血沈な どの諸検査お よび胸

部 レ線の推移,ま た可能 ならば喀疾内細菌 の消長などか

ら総合的に著効(+++),有 効(++),や や有効(+),無

効(一)の4段 階に判定 した。臨床成績 の結果はTable

6に 示 し,Sisomicin使 用前後 の主 な検査成績はTable

7に 示 した。11例 中,著 効5例,有 効2例,や や 有 効

1例,無 効2例,判 定不能1例 であ り,有 効以上は70%

であ った。

副作用 としては症例9にTransaminaseの 軽度 上昇

が見 られたのみ であ った。また可能なか ぎ り行 な っ た

Audiogram検 査で も特 に聴力低下を来 した者はみ られ

なか った。

皿.考 案

ア ミノ配糖体系抗生剤は,ペ ニシ リン系 およびセ ファ

ロスポ リン系4)と並んで,そ の開発が盛んに行 なわれて

いる。GMを 始め,Tobramycin5),Amikacin6),DKB7)

あるいはSagamicinな どが,短 期間の うちに次 々と開

発され,臨 床治験 されてい る現状 であ る。

Sisomicinは 広域 スペ ク トラムを有 し,GM類 似の構

造式 を持つ もので,主 に緑膿菌 をは じめ とす るグラム陰

性桿菌を 目的 として開発 された。今回われわれ は抗緑膿

菌製剤 として最 も繁用 されているGMと の比較におい

て この薬剤の ア ミノ配糖体系抗生剤 中の位 置 を検 討 し

た。

グラム陽性球菌ではStapkylocoms aureus81株 のみ

であったが,GMよ りも抗菌 力が優れていた。

グラム陰性桿菌に対 しては,E.coli,Semtiaで は

GMに 多少劣る成績 であ ったが,Proteus rettgeriや

imonstans,Morgmellaな どではむ しろ1管 程度優れ

て抗菌 力を示 した。緑膿菌 に対 して も1管 程度Sisomi-

cinの 方が優れた成績 を得た。Klebsiella,Salmonella

に対 しては両者ほぼ同等 であ った。

人における血中濃度 は筋注後30分 ない し1時 間で最高

とな り,50mg筋 注で平均2.7μg/mlで,ま た6時 間

までの尿中回収率は平均73.9%で あった。 これ らの成績

は同系抗生物質 と類似の ものであ った。

Ratに おける臓器内分布 は,血 清≧腎>肺>肝 の順

で,同 じく他剤 と同様の傾 向であ った。

胸水(膿 性)へ の移行は,75mg筋 注後最高血中濃度

の約20%の 最高濃度で,そ れぞれ血中濃度11.3μg/ml,
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Table 7 Laboratory data before and after administration of Sisomicin

b: before a: after

胸水中濃度1.9μg/mlで あ った。SisomicinのMIC

より胸腔内感染症のかな りの ものに有効 と考 えられる。

呼吸器感染症11例 に,1例 をのぞいて,全 例 に75mg

1回 ない し2回 毎 日で,最 長21日 間の投 与 を 行 な った

が,有 効以上が7例 であ り,Mucoid impaction例 をの

ぞけば,有 効率は70%で あった。

副作用 としてはGOT,GPTの 上昇 したものが1例

あったが,投 与中止後正常に復 した。

III.ま と め

ア ミノ配糖体系新抗生物質Sisomicinの 基礎的臨床

的検討 を行ないつ ぎの結果を得た。

1)抗 菌力:教 室保存標準株23株 と臨床材料 よ り分離

グラム陽性球菌81株(Staphylococcus aureus81),グ ラ

ム陰性桿菌844株(Salmonella 33,Citrobacter freundii

57, Shigella 48, E. coli 81, Erwinia herbicola 9,

Klebsiella aerogenes 81, Enterobacter aerogenes 42,

Ent. cloacae 39, Serratia marcescens 162, Prot.

vulgaris 26, Prot. mirabilis 51, Prot. rettgeri 22,

Prot. inconstans 17, Morganella morganii 42, Aero-

monas 22, V ibrio parahemolyticus 24, Pseudomonas

aemginosa88)の 計925株 に つ い てMICを 求 め てGM

と比 較 した。SisomicinはStaphylococcus aureusを こ

対 してGMよ り優 れ た 抗菌 力 を 有 した 。 グ ラム陰 性桿

菌 では,E.coli,Serratiaで はGMに 劣 る が,P5eudo・

monas aeruginosa,Proteus rettgeri, Prot.inconstans

Morganellaに 対 しては1管 程 度 抗 菌 力 が優 れ て い た。

Klebsiella aerogmes,Salmonellaに 対 してほ ぼ 同等 で

あ った 。

2)吸 収 ・排 泄:健 康 成 人3名 に50mg筋 注 した場

合,血 中 濃 度 は30分 な い し1時 間 で ピー ク値2・7～2.1μg

/mlに 達 し,6時 間 目には平均0.5μg/mlで あった。

尿中排泄は6時 間 まで平均73.9%で あ った。

3)ラ ッ ト臓器 内濃度:血 清>腎>肺>肝 の順 であ っ

た。

4)胸 水内移行濃度:肺 化膿症兼膿胸を有す る46才 の

患者 に75mg筋 注後の血 中濃度 の最高値は30分 後11.3

μg/ml,胸 水中の最高値は2時 間 目1.9μg/mlで あ っ

た。

5)臨 床効果 と副作用:呼 吸器感染症11例(気 管支肺

炎6,肺 化膿症1,肺 化膿症兼膿胸1,Mucoid Impac-

tion1,気 管支肺炎兼気管支拡張症1,慢 性気管支炎

1)に75～150mgを7～21日 間投与 して,有 効率は70

%で あった。

副作用 としてはGOT,GPTの 上昇 した ものが1例

み られた。
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A new aminoglycoside antibiotic, Sisomicin was investigated fundamentally and clinically. The results

were as follows:

1. Antimicrobial activity : Twenty three standard strains subcultured at our department and 81 Gram

positive cocci (Staphylococcus aureus 81) and 844 Gram negative bacilli (Salmonella 33, Citrobacter freundii

57, Shigella 48, E. coli 81, Enterobacter aerogenes 42, Erwinia herbicola 9, Klebsiella aerogenes 81, Ent.

cloacae 39, Serratia marcescens 162, Proteus vulgaris 26, Prot. mirabilis 51, Prot. rettgeri 22, Prot. inconstans

17, Morganella morganii 42, Aeromonas 22, Vibrio parahemolyticus 24, Pseudomonas aeruginosa 88) were

investigated for determination of Minimum Inhibitory Concentrations (MICs) of Sisomicin in comparison

with those of Gentamicin (GM).

MIC of Sisomicin against Staphylococcus aureus was lower than that of GM. In regard to Gram negative

bacilli, Sisomicin had higher MICs against E. coli and Serratia than GM. On the other hand, Sisomicin

had about two-fold lower MICs against Pseudomonas aeruginosa, Proteus rettgeri, Proteus inconstans and

Morganella morganii.

Against Klebsiella aerogenes and Salmonella species both drugs had almost same MICs.

2. Absorption and Excretion : Serum concentration of Sisomicin after intramuscular administration

of 50 mg to three healthy adult volunteers reached peak levels ranging from 2.7 to 2.1ƒÊg/ml within 30 min.

to 60 min. and at 6 hours following injection average serum level was 0.5ƒÊg/ml.

Average urinary recovery rate within 6 hours was 73.9%.

3. Organ distribution in Rat : Organ concentrations in rat after intramuscular injection of Sisomicin

20 mg/kg was the highest in serum followed by kidney, lung and liver in order.

4. Penetration into purulent pleural effusion : A 46 y. o. male patient with lung abscess and pyothorax

was given 75 mg of Sisomicin intramuscularly. Peak serum level was 11.3ƒÊg/ml at 30 min. and peak

level in pleural effusion was 1.9ƒÊg/ml at 2 hours after injection.

5. Clinical effects and adverse reaction : Eleven patients with respiratory infections (Bronchopneumonia

6, Lung abscess 1, Lung abscess+ Pyothorax 1, Bronchopneumonia+Bronchiectasis 1, Chronic bronchitis

1 and Mucoid impaction 1) were given 75-150 mg/day for 7-21 days and the efficacy rate was 70%.

Adverse reaction was noticed in only one case with slight elevation of S-GOT and S-GPT.


