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小児科領域における新ア ミノ配糖体抗生剤Sisomicinに 関する基礎的,臨 床的研究
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Sisomicin(Fig1)はMicromonospora inyoensisの

産 出する新Aminoglycoside系 抗生剤であ り,Serratia

を除 く各種グラム陰性桿菌,特 にPseudomonas,Prote-

us,Klebsiella等 やStaphtylococcus aureus等 に も強い

抗菌性を発揮する点を特徴とする広域抗生剤である1,2,3,

4,5)
。今回本剤を利用しての小児科領域における基礎的,

臨床的検討を行ってみたので以下今日までの概況につい

て報告する。

1)筋 注後の血中濃度,尿 中排泄測定成績

定量法は試験菌としてBacillus subtilis ATCC 6633

の芽胞液を使用,薄 層寒天平板Disk法 に より,又 標準

液ならびに尿の稀釈にはpH,7.0の リン酸塩緩衝液を

使用して行った。

a)血 中濃度測定成績(Table 1,Fig.2)

3例 の新生児,2例 の乳児に筋注し,30分,1,3,

6,7,8時 間 目の血中濃度について測定を行った。新

生児3例 には2.1～2.7mg/kgを 筋注しているがpeak

Fig. 1 Chemical structure of Sisomicin

Sisomicin

GM

Table 1 Serum levels of Sisomicin after intramuscular administration

*()内 はmg/kg
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は1～3時 間目にあって5.1～5.4μg/ml間 に分布し,

7時 間目においても3.4～3.8μg/mlの 血中濃度を維持

しこの血中濃度は大半の本剤感性諸菌の発育を阻止する

に十分な力価であった。 乳児2例 には2.0～3.3mg/kg

の筋注後の血中濃度を測定しているがpeakは1時 間値

の11.3～16μg/mlで8時 間目においても有効血中濃度

が維持されていた。

Fig. 2 Serum levels of Sisomicin after

intramuscular administration

Fig. 3 Urinary excretion of Sisomicin after

intramuscular administration

b)尿 中排泄測定成績(Fig.3)

血 中濃度測定小児全例について注射後6,8時 間 目ま

での尿中排泄率を測定してみたが,6時 間までで注射量

の22.9～52.8%,8時 間までに43.4～76%が 活性の状態

で尿中に排泄されていた。

2)小 児疾患に対する治療成績(Table2)

計14例,内,急 性尿路感染症7例,呼 吸器 感染症4

例,そ の他の症例となっている。

a)急 性膀胱炎4例

新生児の1例 のみは起炎菌は不明であったが尿所見な

らびに臨床経過から診定された症例であった。他2例 は

且coli 1例 はPseudomonasが カテーテル尿又は中間

尿から<105/ml証 明されている。

これらの菌株はすベてSisomicin感 性 であ り本剤の

投与は約2～3.5mg/kg1目2回 に分割3～10日 間の筋

注を行っているが,治 療開始後3～6日 目には培養上起

炎菌数は著 しく減少3～6日 目には尿所見も正常所見近

くまでに好転した。

b)急 性腎孟膀胱炎3例

起炎菌の2例 はProteus mirabilis,1例 はPkeudo-

monas, Sisomicin使 用量約4～4.5mg/kg1日2回 に

分割筋注,注 射期間5～8日,以 上の治療によって尿中

菌数は5～7日 目で>103/mlと な り尿沈査所見 も好転

し,以 後の再発もなく順調に経過 した。臨床効果著効2

例,有 効1例

c)百 日咳1例(Fig.4)

1年2ヶ 月男子,定 型的な百日咳の咳蹴発作,血 液所

見(白 血球25,700う ち小淋巴球,73%)か ら診定 され

た症例であるが,Sisomicin20.0mg午 前,午 後2回

(約4.0mg/kg)筋 注8日 間計320mg使 用,本 症例で

は入院当初気管支肺炎を伴っていたため38.0℃ に達す

る発熱を伴っていたが,以 上の処置によって3日 目には

平温とな り,6日 目には胸部所見はほとんど好転,5日

目頃から百日咳特有の大咳漱発作は減少,9日 目には小

咳漱発作が散発する程度までに好転した。本症例 では

GOTが 入院当日は26uで あ ったが8日 間筋注後9日

目には58uに,GPTは17か ら30uに 上昇,BUNは

12.1か ら19mg/dlで 正常値を維持していた,臨 床効果

有効。

d)気 管支肺炎3例(Fig.5,6)

3例 いずれも両肺野に気管支肺炎病巣がレソトゲンな

らびに聴診上証明された,白 血球増多 を伴 った症例

(No.9,13,600.No.10,16,600.No.11,12,000.CRR

全例+4)で あ り,No.10,No.11,例 の咽頭粘液培養

からは夫々,Staphylococcus aureusと β-Streptococcus

が多数に証明 され,本 菌 はSisomicin,Gentamicin,

Ampicillin, Cephaloridineに 感性であった。

全例Sisomicin約4～5.0mg/kg5日 間筋注を行っ

ているが3～4日 目には平温となり,胸 部所見も好転し

た。

Ssomicin注 射開始時ならびに6～10日 目のS-GOT,
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Table 2 Clinical results of acute pediatric infections

S-GPT,BUNに は変化はみられなかった,全 例,著 効。

e)化 膿性髄膜炎,敗 血症,膿 胸,8ヶ 月,男

Haemopkilus influenzaeに よる化膿性髄膜炎,敗 血症

の治療経過中に本菌とP5eudomonasの 混合感染による

左側膿胸を誘発した重症な例である。Sisomicin胸 腔 内

注 入 ま でに,Ampicillin 400mg/日,55日 点 滴,Genta-

micin 6.0mg/日,55日 間 筋注,以 後 新 合成PGT-1220,

400mg/日,12日 間 点 滴 を実 施 してい る。以 上 の治 療 に

よっ て化 膿 性髄 膜 炎,敗 血 症 の症 状 は 好 転 した が 膿 胸 は

残 存 し,該 部 か らH.influenzae, Pseudomonasが 培 養



VOL.26 S-3 CHEMOTHERAPY 193

with intramuscular administration of Sisomicin

Siso=Sisomicin

上 証 明 され た た め,Sisomicin1回10mg,(2.0mlの 生

食 水 に 溶 解)1日1回,14日 間 の胸 腔 内 注 入 を行 って み

た 。分 離 培 養 のPseudomonasはSisomicinに 感 性 で あ

った 。Sisomicin注 入 開 始時 のS-GOT,S-GPTは129,

179uと 上 昇 して い たが,こ れ は長 期 間Ampicillinの

点滴静注を継続 したためかと思われるが この状態 か ら

Sisomidnの 胸腔内注入を開始した,注 入後5日 目には

平温となり以後膿汁の増加はみられず減少傾向をた ど

り,15日 目のS-GOTは4,6,S-GPT 36uに 低下,

白血球 も19,700→11,600に 減少,注 入は14日 で中止した
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Fig. 4 Pertussis A. S ly 2m •‰ B. W 10 kg

Fig. 5 Bronchopneumonia 4 y •‰ 15.5 kg

Fig. 6 Bronchopneumonia 5 y •Š 18 kg
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が,再 悪化傾向もなく胸膜癒着をのこした外,順 調に経

過 した。

f)新 生児発熱症例2例

日令2日,羊 水混濁を伴った37.8～379℃ の発熱症

例,敗 血症の疑いの下に血液,髄 液の培養を行っている

がいずれも陰性であった。臨床経過から何らかの感染症

に起因する発熱と思われたのでSisomidn2.0mg,1日

2回8日 間の筋注を実施,5日 目には平温とな り,白 血

球も10100か ら7700に 減少,以 後の再発熱をみず順調 に

麗

1例 の未熟児(1560g)は 生後30目 目になるも体重増

加傾向がな く,こ の間しばしば発熱がみられ,咽 頭粘液

培養で.Pseudomonas, Klebsiellaが 多数に証明され,こ

れらの菌属による感染が疑われた症例である。両菌とも

にSisomicin, Gentamidnに は感性であったので1回1.5

mg,1日2回,計3.0mg/日,5日 間の筋注を行ってみ

たが3日 目には平温となり,5日 目には咽頭粘液培養に

より両菌は陰性化し,以 後の再発熱 もみることがなかっ

た。2例 ともにSisomicin注 射時のS-GOT, SGPTの

価が高かったのは前者は不明の感染症,後 者はPgeudo-

monas, Klebsiellaに 起 因する感染症が原因したものと

思われるが,こ の状態でSisomicinの 筋注が行われた

が以後のGOT, GPT,の 上昇はみられなかった。

3)肝,腎 機能検査成績に及ぼす影響(Fig.7)

SGOT, S-GPT, BUNを 中心として肝,腎 機能に及

ぼす影響について検査してみたが,新 生児,百 日咳の症

例では注射開始時に比較して終了後のSGOT, SGPT,

Fig. 7 Influence on results of GOT and GPT

value after administration of Sisomicin

Fig. 7 Changes of GOT and GPT

GOT GPT
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の上昇のみられた症例があったが,又,一 方S-GOT,

S-GPT,の 上昇時にSisomicinの 注射を開始して,GOT,

GPTの 低下した症例もみられた。急性腎孟炎,膀 胱炎,

気管支肺炎の全例に上昇をみた症例は1例 もなかった。

BUNに 対 して,全 例影響はみられなかった。

総 括

Sisomicinの 新生児筋注後における血中濃度のPeak

は30分 ～1時 間に存在し,約2～3mg/kg1回 の筋注

で8時 間まで測定可能な血中濃度が持続 した,そ の消長

は類似抗生剤Gentamicin, Dibekacin,筋 注時の成績に

類似していた6,7,8)。尿中には活性の状態で排泄され,8

時間までに全例筋注量の50%以 上が排泄された,こ の点

もGentamicin, Dibekacinの 排泄状況に類似していた。

急性尿路感染症の1例 で分離されたE. coliはKM,

Ampicillinに は耐性株でありPseudomonas,Proteus等

に対して本剤は感性であった,約2～5.0mg/kg/日 の

投与によりよく反応し,臨 床所見が好転した百日咳肺炎

ではStaphylococcus aureusが 咽頭粘液培養上多数に証

明された。又,気 管支肺炎に対しても本剤の筋注に有効

であり,Pseudomonasを 起炎菌とした膿胸に本剤の胸

腔内注入は著効を示し,1回10mgの 注入で何らの刺

激症状はみられなかった。本剤感性菌による膿胸に対し

ては本剤の胸腔内注入は使用する価値あるものであるこ

とを認めることが出来た。
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Our investigation of Sisomicin in pediatric infections resulted in the following:
1) After intramuscular injection, effective serum concentrations were reached. Urinary excretion and

recovery were similar to those of Gentamicin and Dibekacin.
2) Acute urinary tract infections caused by E. coli and Pseudomonas responded well to intramuscular

injections of 2.0 to 5.0 mg/kg/day.
3) Sisomicin proved effective for whooping-cough pneumonia and broncho-pneumonia in the a. m.

dose-range.
4) Intra-thoracic administration for Pseudomonas empyema was effective.
5) Pseudomonas and Klebsiella infections in children responded well to therapy.
6) Infants receiving repeated intramuscular injections reacted with slight elevations of GOT, GPT.

All patients had underlying diseases, it is therefore difficult to relate the changes to Sisomicin.
Further studies are necessary for clarification.
7) Rises in BUN or other urinary findings were not observed, even in one patient, who received

Sisomicin for 14 days.
8) Sisomicin in a daily dose of from 2.0 to 5.0 mg/kg is considered adequate and effective in pediatric

infections.


