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Sisomicinの 抗菌 力 につ いて

三橋 進 ・川辺晴英*・倉茂達徳 ・布施愛索 ・久保田民子*・ 井上邦雄

群馬大学医学部微生物学教室
*エピゾーム研究所(微 化研)

新 ア ミノ配 糖 体 抗生 物 質Sisomicin1,2)に つ い て 抗菌

作 用,お よび マ ウス 感染 治 療 効果 に つ い て 検討 を 行 な っ

た の で報 告す る。

1.実 験材 料 お よび実 験 方 法

1)使 用菌 株

菌 株 はす べ て人 の病 巣 か ら分 離 され た も の を 使 用 し

た。

2)使 用 薬 剤

Sisomicin,Gentamicin(GM)は,エ ッセ クス 日本 か

ら分 与 され た 。Dibekacin(DKB)は,明 治製 菓 か ら分

与 を うけ た。

3)使 用培 地

感 受 性 測定 に はHeart infusion寒 天 培 地(栄 研)を

使 用 した 。殺 菌 効果 の測 定 に は,Brain heart infusion

(BHI)培 地(Difco)を,Minimum bactericidal con・

centration(MBC)の 測 定 に は,普 通 ブ イ ヨ ソ を 用 い

た。

4)抗 菌 スペ ク トラム

菌 株 を ペ プ トン水 に接 種 し,37℃ で1夜 培 養 した の

ち,108cells/ml,106cells/mlを 各 々1白 金 耳 ず つ 接種

し,37℃18時 間後 に 判定 した 。

5)マ ウス感 染 治 療実 験

ICRマ ウ ス(19±1g)を 使 用 した。 試 験菌 に はE.coli

ML4706(MLD,3×106cells/mouse),P.aeruginosa

NC-5(MLD,2×107cells/mouse),S.marcescens GN

7641(MLD,3×107cells/mouse)を 用 い,腹 腔 内 感染

1時 間 後 に薬 剤 を皮 下 注 射 し,1週 間 生 死 を観 察 した。

ED50は プ ロピ ッ ト法 に て 算 出 した 。

II.実 験 成 績 お よ び考 察

1)臨 床 分 離 株 に対 す る抗菌 力

臨床 分 離 のP.aeruginosa,E.coli,S.marcescensの3

菌 種 各100株 に つ い てSisomicin,GM,DKBの 抗 菌 力

を 調 べ た。P.aeruginosa 108cells/ml1白 金 耳 の接 種

ではSisomicinのMICは0.8μ9/mlに ピ ー クが み ら

れ た 。DKB,GMのMICピ ー クは 各 々1.6μ9/ml,3.1

μg/mlで あ っ た(Fig.1)。106cells/ml1白 金 耳 の接 種

で はSisomicinのMICは0.8μ9/mlと108cells/ml

Fig. 1 MIC distribution of Sisomicin, GM

and DKB against P. aeruginosa

106 cells/ml, one loopful
100 strains of P. aeruginosa

1白 金 耳 接 種 の場 合 と較 ぺMICピ ー クの変 動 は な か っ

た(Fig.2)。E.coli 100株 に対 す る感受 性 分 布 をFig.3

(108cells/ml,1白 金 耳 接 種),Fig.4(106cells/ml,1

白金 耳 接 種)に 示 した 。108cells/ml,1白 金 耳 接 種 で は

SisomicinとGMの 抗 菌 力 は ほ ぼ 同 じでDKBは や や劣

る 結果 を 示 した 。106cells/ml,1白 金 耳 の接 種 で は 抗菌

力 は,Sisomicin,GM,DKBの 順 とな った 。S.marce-

scens100株 の 結 果 を累 積 曲 線 でFi&5(108cells/ml,1

白金 耳 接 種),Fi&6(106cells/ml,1白 金 耳 接 種)に 示

した。108cells/ml,1白 金 耳 接 種 に お け る感 受性 分 布 は

GMが 優 れ てお り次 仁Sisomicin,DKBの 順 で あ った 。

106cells/ml,1白 金 耳接 種 で は,GMとSisomicinは ほ

ぼ 同 じMIC分 布 を示 した 。
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Fig. 2 MIC distribution of Sisomicin, GM

and DKB against P. aeruginosa

108 cells/ml, one loopful

100 strains of P. aeruginosa

Fig. 3 MIC distribution of Sisomicin, GM

and DKB against E. coli

108 cells/ml, one loopful
100 strains of E. coli

Fig. 4 MIC distribution of Sisomicin, GM

and DKB against E. coli

108 cells/ml, one loopful
100 strains of E. colt

Fig. 5 Comparative susceptibility of S.

marcescens to Sisomicin, GM and

DKB

108 cells/ml, one loopful
100 strains of S. marcescens

Fig. 6 Comparative susceptibility of S.

marcescens to Sisomicin, GM and

DKB

106 cells/ml, one loopful
100 strains of S. marcescens

これ ら3薬 剤 は,P.aeruginosa,E.coliに お け るMIC

ピ ー クは シ ャ ー プで あ った がS.marcescensに お い て

は,巾 広 いMIC分 布 を 示 した。 しか し,こ れ ら3薬 剤

と も耐性 菌 は 少 な か った 。

2)殺 菌 効 果

P.aeruginosa,E，coli各25株 を 用 い てSisomicinの

MICとMBCを 比 較 検 討 した(Fig.7,Fi&8)。

P.aeruginosaに お い てSisomicinのMIC,MBC分

布 はGMに 較 ぺ,シ ャ ー プで あ った 。E.coliに おい て

は,GMのMIC分 布 とMBC分 布 は,ほ ぼ 同 じであ っ

た がSisomicinのMIC分 布 は,GMよ りも1段 階 低
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Fig. 7 Antibacterial activity of Sisomicin

and GM

Sisomicin

GM

108 cells/ml, one loopfui
25 strains of P. aeruginosa

Fig. 8 Antibacterial activity of Sisomicin

and GM

Sisomicin

GM

108 cells/ml, one loopfui
25 strains of E. coli

Fig. 9 Bactericidal activity of Sisomicin and GM against P. aeruginosa GN 4568

GM
MIC 6.3 pg/ml

Sisomicin
MIC 1.6 pg/m l

Incubation time (hrs)
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Fig. 10 Bactericidal activity of Sisomicin and GM against P. aeruginosa GN 5044

GM

MIC1.6μg/ml

Sisomicin

MICO.8μg/ml

Incubation time (hrs)

Fig. 11 Bactericidal activity of Sisomicin and GM against E. coli GN 6288

GM
MIC 3.1 pg/ml

Sisomicin

MIC3.1μg/ml

Incubationtime(hrs)

い濃度で有効であり,ま たMBC分 布のピ-ク は,GM

と同 じ濃度であったが,SisomicinのMBC分 布はGM

のそれに較ぺ,よ りシャープであった。

さらにこれら薬剤を作用して経時的に生菌数を測定し

た。Fig.9は,PumginosaGN4568を 用い3×106

cells/mlの 時にMIC量,1/2MIC量,2MIC量,4MIC

量に相当する薬剤量を添加し,経 時的に生菌数を測定し

た。2MIC量,4MIC量 においては2時 間で菌は死滅

し検 出不 能 であ った。SisomicinとGMの 殺 菌 効果 は

ほ ぼ 同 等 と思 わ れ る。Ra6mginosaGN5044で もほぼ

同 様 な 結果 を得 た(Fig.10)。Fig.11に は,EcoliGN

6288に 対 す る成 績 を示 した 。Sisomicin,GMのMIC

は,共 に,3.1μ9/mlで あ る。%MIC量 では,両 薬 剤

と も菌 の増 殖 が み られ た 。Sisomicinの 殺 菌 効果 はGM

のそ れ と同等 であ った 。
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Table 1 In vivo antimicrobial activity of Sisomicin

against P. aeruginosa infection

Table2hvimantimicrobialactivityofSisomicin

againstE,coliinfection

Table 3 In vivo antimicrobial activity of Sisomicin

gainst Serratia infection

3)マ ウス感 染 治 療 効 果

Sisomicin,GMに 感 受性 を 示 すRaemginosaNC-5

を 用 い てICRマ ウス に対 す るSi80micinのED50を 求

め た 。SisomicinのED50は13,3mg/kg,GMの そ れ

は18.7mg/kgで あ った(Table1)。 且coliML4706

に お け るSisomicinのED50は,1.3mg/kg,GM1.2

mg/kgで あ った(Table2)。5namsc6nsGN7641

に お け るSisomicin,GMのED50は そ れ ぞれ0.46mg

/kg,0.48mg/kgで あ った(Table3)。Rum、gmo5a

を 用 い た マ ウス感 染 治 療効 果 で,SisomicinはGMに

較 べinvim効 果が よい と思 われ た がE.coli,s.mar-

cescmを 用 い た時 は,SisomicinはGMと 同 等 の 効果

であ る とい え る。

皿.要 約

1)Sisomicinは,Ramginosaに 対 してGMよ り

高 い 抗菌 活 性 を 示 した 。Ecoli,SmarC6scensに お い

て はGMと ほ ぼ同 程 度 の抗 菌 力 を 示 した。 そ の作 用 は

殺菌 的 であ りGMと 較 ぺ 同等 も し くはや や す ぐれ て い

た 。

2)Pamgimsaを 用 い た マ ウス感 染 治 療 実験 では

GMに 較 ぺSisomicinの ほ うが よ りす ぐれ た 治 療効 果 を

示 したが,Ecoli,Smazmmsを 用 い た場 合 は,GM

と同 等 で あ った 。
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INVrTRO AND DVWVoANTIBACTERIAL ACTIVITYOFSISOMICIN

SusuMuMITsuHAsHI,HARuHIDEKAwABE,TATsuNoRI KuRAsHIGE,

AlsAKuFusE,KuNIoINouEandTAMIKo KuBoTA

DepartmentofMicrobiology,SchoolofMedicine,GunmaUniversity

The in vitro antibacterial activity of Sisomicin was compared with that of Gentamicin C complex (GM)
or 3', 4'-dideoxykanamycin B (DKB). Bacterial strains are clinical isolates stocked at this laboratory.
Results obtained are :

1) The in vitro antibacterial activity of Sisomicin is much stronger than that of GM and DKB against
P. aeruginosa, but similar to that of GM against E. coli.

2) The minimum bactericidal concentration (MBC) of Sisomicin against most of the strains tested
were equal to or only two times higher than the minimum inhibitory concentration (MIC), indicating a
high bactericidal activity of the drug.

3) In vivo antibacterial activity of Sisomicin was examined by infecting mice with P. aeruginosa, S.
marcescens and E. coli. The in vivo antibacterial activity of Sisomicin was much stronger than that of
GM against P. aeruginosa, but almost equal to that of GM against S. marcescens and E. coli.


