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各領域における感染症の化学療法において現在最 も難

渋 している病原菌は緑膿菌 をは じめ とした グラム陰性桿

菌である1)。 これらの グラム陰性桿菌 は本来弱毒菌 とさ

れていたが,免 疫不全等を基礎 とする宿主を場に病原性

を発揮す るようにな り,更 によ り効果的 な薬 剤 が 少 な

く,化 学療法剤 に耐性化 し易 くかつ容易に菌交代症の病

原 とな り,そ のため難治化 し,慢 性 に経過 し,致 命的な

病原菌 となっていることが知 られている。

グラム陰性桿菌,特 に緑膿菌,変 形菌に対 してす ぐれ

た抗菌 力を有す るGentamicin(GM)が1963年 に発表

されて以来,次 々にす ぐれ た抗菌力を有す るア ミノ配糖

体系薬剤,或 いはべニシ リン系薬剤が開発 されている。

1970年 にWEINSTEINら に より開発 されたSisomicin

は,Micromonospom inyoensisよ り産生 される単一成

分の新 しい ア ミノ配糖体系の薬剤 で,構 造式はGM Cla

に極めて類似 している。本剤は特に緑膿菌,肺 炎桿菌,

セラチア,大 腸菌等に対 して非常にす ぐれた抗菌力を有

していると報告されている2)。

そ こで私共は他 のア ミノ配糖体系抗生物質におけ る本

剤の化学療法上 の位置を明らかにす る目的で,本 剤につ

いての基礎的,臨 床的検討 を行いい くつかの所見 を得た

ので報告す る。

1.研 究 方 法

1.抗 菌力の測定

呼吸器感染症 よ り分離 された病原菌に対す る最小発 育

阻止濃度(MIC)を 日本化学療法学会標準法に より平板

稀釈法にて測定 した。MIC測 定 のための培地はすべて

Heart Infusion Agar(BBL)を 用い,Heart Infusion

Broth(BBL)で,18時 間培養 した被検菌をHeart Infusi-

onで10-2に 稀釈 し,こ れをそれぞれ1白 金耳接種 した。

対象 とした薬剤は比較 のためSisomicinを は じめと

したCarbenicillin(CBPC),Sulbenicillin(SBPC),

Ticarcillin,Apalcillin,Piperacillin,GM,KW-1062の

8薬 剤である。

2.SisomicinとApalcillinの 併用効果の検討

温度勾配Biophotorecorder(島 津製作所)を 用いて

SisomicinとApalcillinの 併用効果 に関す る検 討を行

った。

使用培地はHeart Infusion Broth(BBL)で,使 用

培地量はBiophotorecorderの1 tubeに つ き10mlと

した。

接種菌 量は1 tubeに つ き3×109/mlの 菌液 をHeart

Infusion Brothで10倍 に稀釈 した ものを0.1ml接 種 と

した。その最終菌数は106/mlと なる。

検討薬剤 としてのSisomicinは1/10MICに 固定 し,

Apalcillinは2MIC,1MIC,1/2MIC,1/4MICの4

段階を用い,そ れぞれの薬剤の単独,併 用お よび対照 の

各組み合せを作 り,各tubeに おける細菌 の増殖度を濁

度にて 自記 させ ることによ り併用効果 の検討を行 った。

3.濃 度測定法

実験動物における臓器 内濃度の測定 はWistar系 ラ ッ

ト雄,体 重約100gを1群3匹 として用いた。薬剤 をラ

ッ トの大腿部に筋注 し,各 臓器は筋注後30分,1時 間,

2時 間,4時 間,6時 間,8時 間の各時間に経時的に脱

血屠殺後血清,肺,肝,腎 を摘出 した。

血清は血液を4。Cで 凝固後 に採取 した。摘 出採取 さ

れた肺,肝,腎 はそれぞれの臓 器に対 して2倍 量の%5

M,PBS,pH7.2を 加えた後にUniversal homogenizer

(日本精工)に より乳化 し,こ れ らの遠心上清を検体 と

した。

濃度測定の検定菌 としてはBacillus subtilis PCI219

を使用 し,測 定量 としてはTrypticase Soy Agar(BBL)

による薄層カ ップ法を用いた。

なお臨床症例におけ る血 中濃度測定は,患 者か ら経時

的に採取 した血液 よ り血 清を分離 し,同 様 の方法に より

測定を行な った。

4、 臨床症例 におけ る検討

投与症例の年令分布は17才 よ り88才までにわた り,疾

患 の内訳は呼吸器感染症 と尿路感染症の 計28例 で あ っ

た。

臨床効果の判定は 自,他 覚的症状,所 見 の改善な らび

に起炎菌の消失 を重視 し,そ の他臨床検査所見の改善等
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Table 1 MICs against respiratory  pathogenic Pseudomonas aeruginosa 34 strains

を加味 して綜合的に判定 した。判定段階は著効,有 効,

やや有効,無 効の4段 階 とした。

副作用に関す る検討 と しては 自覚症状な らびに肝,腎

機能に関す る検索を行 った。

II.成 績

1.呼 吸器 由来病原菌 に対す る抗菌 力

Sisomicin投 与前 に喀痰 より菌 数 として ≧107/mlに

分離され,病 原菌 として明確な緑 膿菌34株 お よびその他

の グラム陰性桿菌17株 に対す るMICを 測定 した。

i)緑 膿菌 に対す る抗菌力

Table1お よびFig.1に 各種薬剤に対するMICの

成績 を示 した。Sisomicinは 被検8薬 剤中で最も高い抗

菌 力を示 し,こ れ のMIC分 布は0.39～100μg/mlに

わたるが,表 示のよ うに0.78～1.56μg/mlに その中心

があ り,52.9%を 占めた。 なお1株 のみ>100μg/mlの

耐性菌 を認めたが,こ の耐性菌はGM,KW-1062に も

高度耐性を示 した。 この耐性菌はGMを 大量に投与せ

る末期肺炎患者由来の ものである。Sisomicinに ついで

高い抗菌力を示 したのがGM,つ いでKW-1062で あっ

た。

今 回検討 した分離菌株中の41%の ものが抗緑膿菌PC

剤 に対 して ≧100μg/mlのMICを 示 していた。 この点
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Fig. 1 Cumulative per cent of MICs against

Pseudomonas aeruginosa 34 strains

は本剤 を含むア ミノ配糖体には中等度耐性(6.25μg/ml)

1株,高 度耐性1株 の成績 と著 しく対照的であった°

ii)そ の 他 の グラ ム陰 性 桿 菌

Table2に 緑 膿 菌 以外 の グ ラ ム 陰 性 桿 菌 に 対 す る

MIC成 績 を 示 した。

E.coliの5株 は 全PC5剤 に対 して 全株 が≧50μg/

m1の 耐性 菌 であ り,Sisomicin,GM,KW-1062に 対 し

て は全 株 のMICが1.56～3.13μg/mlの 範 囲 で 耐性 化

を認 め て い な い。

Klebsiella pneumoniae8株 ではCBPC,SBPC,Ti-

carcillinの3薬 剤 に対 す るMICは 全 株 が ≧50μg/ml

で耐 性 化 を認 め た が,Apalcillinお よびPiperacillinは

8株 中6株 が 感 受 性 を示 した。 本 剤 を 含 む ア ミノ配 糖 体

系 薬 剤 は8株 中1株 のみ が 耐性 化 を示 した 。

Klebsiella ozaenae1株 に 対 して はMICがPC系

薬 物 で耐 性 が み られ,本 剤 は感 受 性 を 示 して い た。

Serratia marcescens 3株 に 対 して は本 剤 は 高 い 感 受

性 を示 した が,PC系 薬 物 は 一 部耐 性 を呈 して い た。

2.SisomicinとApalcillinの 併 用 効果

Table 2 MICs against respiratory pathogenic gram negative rods

Klebsiella pneumoniae

Klebsiella ozaenae

Serratia marcescens

E. coli

Pseudomonas aeruginosa
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Apalcillinに 関す る私共の論文3)に その詳細を示 した

が,明 確な併用効果を認めた。

3.臓 器内濃度

Sisomicin50mg/kgお よび5mg/kgを ラッ トに筋

注後の臓 器内濃度推移を示 したものがFig・2で ある。

Fig. 2-1 Tissue concentrations of Sisomicin in rats

(n=3)

50mg/kg i.m.
Cylinder plate method
(Bacillus subtilis PCI-219)

Fig. 2-2 Tissue concentrations of Sisomicin in rats

(n=3)

5mg/kg i. m.
Cylinder plate method
(Bacillus subtilis PCI-219)

5mg/kg筋 注時の ピー ク時の血清 中 濃 度 は50mg/kg

筋 注時 の約1/10に相当す る。腎では50mg/kg筋 注時の推

移 と同様に6時 間後にて も極めて高い値を保持 している

ことが特徴的であった。

4.血 中濃度

Fig.3は 慢性細気管支炎の72才,体 重37kgの 女性

にSisomicin 50mgを 筋注 し,血 清中濃度 を経時的に

測定 した成績である。濃度は30分 で17μg/ml,1時 間で

15.81μg/ml,4時 間で5.81μg/mlと 推移 し,薬 剤の半減

期 は1時 間49分 であった。

5.臨 床例におけ る検討

本剤 の臨床効果に関す る成績をTable 3に 表示 した。

Fig. 3 Serum concentrations of Sisomicin

1.4mg/kg i. m.
M. K. 72y. o. female 37kg
Chronic broncho-bronchiolitis
(Sisomicin 50mg i. m.)

全 症例数は28例 であ るが,同 一人が呼吸器感染症 と尿路

感染症 を同時に併発 した為 に疾患内訳 としては呼吸器感

染症9例 と尿路感染症20例 である。

i)呼 吸器感染症

9例 の呼吸器感染症の内訳は急性気管支肺炎1例,肺

気腫1例,気 管支拡張症2例,慢 性気管支細気管支炎4

例,肺 癌における感染合併症例1例 である。本剤 の投与

量は1日100～150mgで,投 与法はす べ て 筋 注 で あ

り,1例 には筋注に加えて本剤 の吸入を行な った。4例

には本剤 とApalcillin,1例 には本剤 とSBPC又 はTP

との併用療法を試みた。

呼吸器感染症9例 では著効 はな く,有 効3例,無 効6

例であった。有効 と判定 した疾患は起炎菌不明の急性気

管支肺炎1例,慢 性肺気腫症例におけるインフルエンザ

菌感染症1例 お よび本剤 とApalcillinの 併用療法を行

な った気管支拡張症例 での緑膿菌性感染症1例 の計3例

であった。

無効6例 の内訳は気管支拡張症1例,慢 性気管支細気

管支炎4例,肺 癌感染症合併例1例 である。慢性気管支

細気管支炎4例 とは2名 の患者がそれぞれ異った時期に

2回 投与 されたものである。

無効症例6例 の起炎菌別 内訳は緑膿菌が5例,黄 色ブ

ドウ球菌1例 である。 これ らの緑膿菌感染症はいずれ も

緑膿菌に よる慢性 の感染症 で,5例 中1例 は本剤の単独

投 与であ るが,投 与法 としては筋注 と吸入を併用 した。

3例 はApalcillinと,1例 はSBPCと の併用療法であ

った。

緑膿菌性呼吸器感染症に対す る本剤 とApalcillin併

用,本 剤 とSBPC又 はTPと の併用治療症例 の一部に
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Table 3 Therapeutic
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results of Sisomicin
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Table 3 Therapeutic

ついて詳述す る。

症例1(Case No.4)T.I.32y.o.M.48kg(Fig.4)

18才 頃 より喘息発作が時にみ られ,3～4年 前 よ り咳

嗽,喀 痰，時に血痰がみられたために某医にて治療を受

けていた。50年9月 より当科にて,気 管支喘息,気 管支

拡張症の診断のもとに治療を行っていたが,52年2月 の

喀痰細菌検査にて緑膿菌 が検出 されたためにTicarcillin

10gの 点滴投与を開始 した。 緑膿菌の消失お よび臨床

症状 の改善がみ られなかった故に,3月18日 よ りApal-

cillin 3gを5%ブ ドウ糖液500mlに 溶解 し,2時 間

で点滴静注を1日2回 実施 した。喀痰中緑膿菌は107～

108/mlと 不変 で臨床的効果 もみ とめ られなか った。 こ

の時点 での緑膿菌に対す るApalcillinお よびSisomicin

のMICは それ ぞれ0.78μg/mlと0.39μg/mlで あっ

た。3月23日 よ りApalcillinの 点滴静注に加えてSiso-

micin 50mgの 筋注を1日2回 行 った。Sisomicin投 与

開始3日 目で緑膿菌は103/ml,つ いで消失がみ られた。

Fig. 4 T. I. •‰ 32 y. o. 48kg Bronchiectasis

Bronchial asthma
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results of Sisomicin

臨床症状 としては菌消失 と一致 して喀痰量 の著明な減 少

と呼吸困難 の軽快があ り,血 液 ガス分析 所 見 と して も

PaO2お よびAaDO2の 著 明な改善がみられ有効 と判定

した。

症例2(Case No.3)K.T. 47y.o.96kg.(Fig.5)

Fig. 5 K. T. •‰ 47 y. o. 96kg bronchiectasis

約10年 前 より咳嗽,喀 痰あ り,某 医にて加療 を受けて

いたが,こ の頃 よ り喀痰 の色調はす でに緑色を呈 してい

た とのことである。50年12月 当科に入院 した。喀痰中細

菌 は緑膿菌が107/mlで,SBPCに 対す るMICは12.5

μg/mlで あったので,SBPC 10gの 点滴静注に よる治

療 を開始 した。緑膿菌が107/mlと 不変 であ ったために

51年1月 よ りSisomicin 1回75mgの1日2回 筋注を開

始 した。喀痰 中,緑 膿菌 は107/mlと 不変,そ の他の臨

床症状 の改善 もみ られなかった。SBPCに ついでTP

と本剤 との併用を試みたが,こ の併用療法 も無効 であ っ

た。なおSBPCのMICは12.5μg/mlよ り速やかに

100μg/mlと な り,急 速な耐性獲得がみ られたが,Siso-

micinのMICは0.39μg/mlと 高い感受性値を維持 し

ていた。

ii)尿 路感染症

本剤 の投与法はすべて筋注で,1日 投与量は50～150

mgで あ った。
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Table 4 Laboratory

b: before a: after

20例 の尿路感染症 の うち,著 効1例,有 効15例,や や

有効1例,有 効→無効1例,無 効2例 であった。有効以

上の効果 を示 した有効率は80%で あ った。有効→無効 は

末期肺癌患者で肺感染症 と共に尿路感染症 を併発 してい

る患者である。 本剤投与前 の尿中細菌 は緑膿菌 が105/

mlに 検出 されたが,Sisomicinの 投与によ り消失 した。

本剤の継続投与中にProteus vulgarisが105/mlに 検

出され,尿 沈渣にて白血球数の増加がみられた症例 であ

る。無効 の1例 は基礎疾患 として癜癇 と慢性肝炎 を有す

る65才 の患者で,起 炎菌 として大腸菌 が検出 された症例

であ る。 本剤1日50mg2回 の筋注7日 間で菌 の消失

がみ られなか った。なお この症例の大腸菌に対す る本剤

のMICは 測定 していない。

6.副 作用

対 象 とした28症 例の1日 投与量は50～150mgで,投

与期 間は4～30日,投 与総量は250～4,500mgで あ っ

た。

28症 例中自覚的に聴力異常 を訴えた ものは全 く認め ら

れなか った。

更に,本 剤投与前後の諸検査成績をTable 4に 示 し

た。副作用 として重篤な ものは認め られなかったが,1

例(Case No.20)の みにGOT,GPTの 軽度上昇を認

めたが,投 薬 中止後の経過観察に よ り正常 に復 した こと

が確認 された。

III.考 察

近年における抗生物質 の進歩は,病 原 ブ ドウ球菌,肺

炎球菌,大 腸菌等に よる感染症の治療を容易 なもの とし

たが,こ れ らの薬剤に対 して感受性の低 い緑膿菌,変 形

菌,セ ラチア等の細菌 による感染症の増加を促進 してい

る4)。 更に悪性腫瘍,白 血病等を基礎 と して 有 す る場
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findings

合,ス テ ロイ ド剤 による治療を受けている場合,老 令そ

の他の原因に よる免疫機能不全を有す る場合には,易 感

染性 とな り,本 来弱毒菌 であ る緑膿菌,セ ラチ ア等の細

菌に感染 を被 り易 くなっている4)。 これ らの細菌 に対す

る抗生物質 としてはPC系(CBPC,SBPC,Piperacillin,

Apalcillin等),ア ミノ配糖体系(GM,DKB,Amika-

cin,Tobramycin等)の 薬剤があ り,現 代的化学療法剤

の併用療法 としては,PC系 薬剤 とア ミノ配糖体系薬剤

の併用が最 も優れた もの とされてい る。これ らの細菌 に

よる単純 な急性感染症の場合 には,各 単剤投与で もかな

りに有効であるが,重 症な感染症の場合には,そ の治療

が極めて困難 である。特に重症 な気管支拡張症,慢 性気

管支細気管支炎,肺 気腫等に緑膿菌が感染菌 とな った場

合 には極めて難 治性 であ る。この場合の薬剤側か らみた

問題 点の1つ は,PC系 薬剤 は短期間投与に ても緑膿菌

が容易に耐性化す るとい うことである。 従ってPC系

薬剤の投与にあた ってはその血 中濃度 ・喀 疾 中 移 行 濃

度5)を 十分に考慮 して投与量 ・投与法を決定 しなければ

ならない。PC系 薬剤に比 して,ア ミノ配糖体系薬剤は

一般 にMIC値 が優れてお り,か つ耐性菌 の出現 は少

ないが,副 作用 の点で大量投与できない とい う弱点があ

る。以上の観点か ら,呼 吸器系の難治性感染症 では,緑

膿菌等の グラム陰性桿菌感染症の治療にあたって,ア ミ

ノ配糖体系抗生剤 であ るSisomicin単 独のみならずPC

系抗生剤 との併用療法を十分に考慮 しなけ れ ば な ら な

い。

Sisomicinに 感受性を持つ緑膿菌性呼吸器感染症の治

療において,本 剤単独投与 の成績は1例 を除き無効であ

った。 この事実 はかか る症例において単純に抗菌力の増

強が,臨 床効果に直結 していない ことを示 している。 こ
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の理 由は,本 剤使用にも拘 らず起炎菌が耐性化 しない こ

とか らも推測 され るよ うに,病 巣への ア ミノ配糖体系抗

生物質の移行性が悪い ことを示 してお り,PC系 薬剤 と

の差が認め られ る5)。今後,本 剤 をいかに して病巣中へ

移行せ しめるか の検討が早急に必要 なこ と と考 え て い

る。 しか し,1例 といえども併用有効例 が 見 られ た 点

は,臨 床薬理学的には十分 明らかではないが,in vitro

の成績か らも支持 され るようにかか る慢性緑膿菌性呼吸

器感染症には,上 述のよ うに併用療法が試み られ るべき

ことを示 してい る。併用療法については,全 身投与同士

が良いのか,全 身投与+局 所療法が良いのかは今後の課

題 として も,成 績で示 した ように本剤の局所療法 も十分

な効果は挙げ得なかった。全 くこれ までの治療法 と異な

る方法 も現在考案中である。

急性呼吸器感染症,殊 に急性肺炎においては,病 巣 中

薬剤濃度は血中濃度 と平行する と考えているので,本 剤

単独 でも急性呼吸器感染症には奏効す ると期待 される。

自験例は少ないが,抗 菌力の増 加に伴な う利点が臨床効

果に反映す るもの と考 えている。

尿路感染症については,本 剤 の排泄系が尿路であるこ

とか ら,腎,尿 路系感染症には十分な効果が期待 され,

我 々の成績における高 い有効率はそれを裏付け るもので

ある。

ア ミノ配糖体系抗生剤の副作用は主 として腎及び第8

脳神経障害 であ ることはよ く知 られている。臓器内濃度

の成績に示 した如 く,本 剤は腎に高濃度に残留す る傾 向

を示 し,我 々のこれまで測 定 した ア ミノ配 糖 体 系 薬

剤6,7,8)中最 も著明であ った。 ア ミノ配糖体 系 抗 生 剤 は

すべ て腎に残留す る傾 向を示 し,北 大の斉藤 らに よれ ば

1回 投与後 の腎内濃度半減期が100時 間に及ぶ薬 剤 も認

められ る。 しか しながら,連 続投与 した場合 の蓄積につ

いては,今 だ解 明され てお らず,ま たin vivoの この成

績が直ちに臨床に結びつ くものではな いが,本 剤 投 与

時,腎 に対す る副作用は十分に注意 されるべ きであ り,

特 に老人に対す る使 用は,慎 重を期 したい。

IV.結 論

1.呼 吸器感染症由来病原菌の本剤に対す る感受性を

測定 し次の成績 を得た。

i)緑 膿菌34株 に対す る本剤のMICは0.78μg/mlに

中心があ り,100μg/mlの 耐性菌は1株 のみであ った。

この菌は他のア ミノ配糖体系抗生物質に も耐性を示 して

いた。 この菌株の由来はGMを 大量に投与 された末期

肺炎患者か らのものであった。

ii)E.coli 5株 に対する本剤を含むア ミノ配糖体系

抗生物質のMICは1.56～3.13μg/mlに 分布 していた。

iii)Klebsiella pnneumoniae 8株 に対 して本剤 を含む

ア ミノ配糖体系抗生物質は1株 のみが耐性化を示 した。

iv)Serratia marcescens株 に対 して も本剤はす ぐ

れた感受性を示 した。

2.SisomicinとApalcillinの 併用効果 は振盪液体

培養 によ り確認 された。

3.ラ ッ トに筋注時の臓器 内濃度 ピークは30分 で,血

清,腎,肺,肝 の順であったが,腎 では6時 間後に も極

めて高 い値を維持 していた。

4.呼 吸器感染症9例 での臨床効果は有効3例,無 効

6例 であ ったが,無効6例 中5例 は慢性緑膿菌性感染症,

1例 は末期肺癌 に合併せる黄色 ブ ドウ球菌性呼吸器感染

症であった。 緑膿菌性感染症6例 中5例 にApalcillin

又はSBPCと の併用療法 を行ない1例 のみに有効 であ

った。

5.尿 路感染症20例 における有効率は80%で あった。

6.副 作用は28例 中1例 に軽度のGOT,GPTの 上昇

を認 めたが,投 与中止後改善された。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES WITH SISOMICIN
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Our laboratory and clinical studies with Sisomicin had the following results:

1. Antibacterial activities against Gram-negative bacilli more than 107/ml, isolated from sputa of patients

with respiratory tract infections, were measured. MIC values (85% of 34 strains) of Pseudomonas

aeruginosa ranged from 0.78 to 1.56ƒÊg/ml. One resistant strain (MIC:>100ƒÊg/ml) was isolated from a

patient with terminal pneumonia, who had received high doses of Gentamicin. MIC values against 5

strains of E. coli ranged from 1.56ƒÊg/ml to 3.13ƒÊg/ml. Seven of 8 strains of Klebsiella pneumoniae were

sensitive to Sisomicin (MIC: 1.56ƒÊg/ml to 6.25ƒÊg/ml). Three strains of Serratia marcescens and 1 strain

of Klebsiella ozaenae were all sensitive to Sisomicin.

2. The in vitro synergistic effect of Sisomicin (1/10 MIC) and Apalcillin (1/4 to 2 MIC) against

Pseudomonas aeruginosa was identified with shake culture using biophotorecorder.

3. After intramuscular administration of 50mg/kg into rats, tissue concentrations reached peak values

within 30 minutes. Levels were high in serum, kidneys, lungs and liver in this order. In the kidneys

very high concentrations were obtained even 6 hours after administration.

4. In a subsequent clinical trial, 9 patients with respiratory tract infections and 20 patients with urinary

tract infections were treated. Therapy was" moderately effective" in 3 patients with respiratory tract

infections, and "not effective" in 6 others. Five of these 6 patients were suffering from chronic respiratory

tract infections caused by Pseudomonas aeruginosa. A combination of Sisomicin with Apalcillin or

Sulbenicillin was "effective" for one patient only. Sixteen patients with urinary tract infections responded

to therapy.

5. Slight, transient elevations of GOT and GPT were observed in one patient.


