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小児科領域におけるSisomicinの 基礎的,臨 床的検討

西村忠史 ・小谷 泰 ・広松憲二 ・高島俊夫

大阪医科大学小児科

近年 グラム陰性桿菌感染症の増加に伴い臨床,治 療面

で多 くの問題が生 じてい る。 とりわけ重症感染症では,

宿主における基礎的疾患の有無 によって難治性 も一層顕

著 とな っている。従 ってグラム陰性桿菌 による重症感染

症に対 してはその関心 も高 く,治 療面において種 々の角

度か ら治療への努力がな されている。 とくに ア ミノ配糖

体系薬剤 は日常 グラム陰性桿菌感染症の選択薬剤 として

使用頻度 は高い。

今度,米 国 シェリング社 に お い て放 線 菌 類 で あ る

Micromonospora inyoensisよ り産生 され る新 しい ア ミ

ノ配糖体系抗生剤であるSisomicinが 開発 された1)。本

剤は化学構造式はGentamicinCIaに 極めて類似 して

お り,抗 菌 スペ ク トル もGentamicin(GM)と 同様広

範囲である。す なわち,Sermtiaを 除 く各種 のグラム

陰性桿菌や,ブ ドウ球菌に対 してGMと 同等 も しくは

それ以上 の殺菌的 な抗菌作用を有 している2,3)。 さて吸

収,排 泄,代 謝などについても,他 のア ミノ配糖体系薬

剤 と同様 で,主 な排泄臓器 は腎臓 である4)。

とくに腎毒性及 び第八脳 神経障害は,他 の ア ミノ配糖

体系薬剤 と同様であるが,GMよ り軽度 である といわれ

る5,6)。

今回,著 者 らは小児細菌性感染症,と くに呼吸器感染

症に対 し本剤に よる治療を試み,あ わせ て2,3の 基礎

的検討を行な ったのでその成績 について述ベ る。

1.抗 菌 力

病巣由来 ブ ドウ球菌,緑 膿菌,肺 炎 桿 菌,大 腸 菌 の

Sisomicinに 対す る感受性 を日本化学療法学会標準法に

よ り,Heart infusion agar(pH7.2)を 用い,平 板稀

釈法 で測定 した。なお接種菌量 は18時 間培 養 菌 原液 と

1∞倍稀釈菌液 で,そ れぞれGM, Dibekacin(DKB),

Tobramycin(TOB)の 感受性につ いても比較 した。

1)ブ ドウ球菌のSisomicin感 受性

菌原液接種(108cells/ml)で は30株 中15株(50%)が,

100倍 稀釈菌液(106cells/m1)で は22株(73.3%)が0.05

μg/mlな い しそれ以下の濃度で発育阻止 され,100倍 稀

釈菌液では全株0.39μg/ml以 下で発育阻止され,菌 量

によ り1段 階程度抗菌力はつよ くな っている。

GM,DKB,TOB,感 受性 と比較する と,0.1μ9/mlな

Fig. 1 Susceptibility of Staph. aureus to Sisomicin

Fig. 2 Comparison of susceptibility of Staph.

aureus to Sisomicin, Tobramycin, Gen-

tamicin and Dibekacin

い しそれ以下で発育阻止 される株 は,GM90.9%,DKB

63.6%,TOB90.9%で 本剤は68.4%で あ り,GM,TOB

にはやや劣 るが,DKBと 類似 した感受性を示 した。 な

お本剤では,0.39～0.78μg/mlに 発育す る株が15.8%に

み られた。
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2)緑 膿 菌 のSisomicin感 受性

緑膿 菌33株 の 菌 原 液 接種 で のSisomicin感 受 性 ピ ー

クは0.78μg/ml(18株54.5%),100倍 稀 釈 菌 液 で は0.39

μg/mlで(24株,72.7%)で,接 種 菌 量 に よ り,1段

階 の 差 がみ られ た 。

な おGMの 感 受 性 ピー クは1.56μ9/ml,DKBは0.78

μ9/m1,TOBで は0.39μ9/mlで,本 剤 はDKBと ほ

ぼ 同 様 の感 受 性 分 布 を示 した 。 そ してSisomicinの 抗

菌 力 はTOBよ り1段 階程 度 劣 り,GMよ りは1段 階優

れ て い た。

Fig. 3 Susceptibility of P. aeruginosa to Sisomicin

Fig. 4 Comparison of susceptibility of P.

aeruginosa to Sisomicin, Tobramycin

and Dibekacin

3)肺 炎桿菌,及 び大腸菌 のSisomicin感 受性

肺炎桿菌は14株,大 腸菌は16株 について検討 を行な っ

た。肺炎桿菌 では感受性 ピークは菌原液,100倍 稀 釈 菌

液 とも0.39μ9/mlに あ り,そ れぞれ,9株(64.3%)

8株(57.1%)で あ った。一方,大 腸菌 においては感受

性 ピークは菌原液,100倍 稀釈菌液 とも2峰 性 で,0.78

μ9/mlと3.13μ9/mlに あ り,い ずれ も接種菌量によ り

差は認め られなか った。

GM,DKB,TOBと 感受性分布を比較 してみ ると,

Fig. 5 Susceptibilities of  Klebsiella and E. coli

to Sisomicin

Klebsiella pneumoniae

E. coli

Fig. 6 Comparison of susceptibility of Klebsiella

pneumoniae to Sisomicin, Tobramycin,
Gentamicin and Dibekacin
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Fig. 7 Comparison of susceptibility of E. coli

to Sisomicin, Tobramycin, Gentamicin

and Dibekacin

SisomicinはTOBと 同様の分布を示 した。 しか し,

GMで は感受性 ピークは本剤 同様0.39μ9/mlで あった

が,抗 菌力は本剤,TOBよ りやや優 れてい る。 しか し

DKBで は0.78μ9/m1に 感受性 ピークがみ られ,本 剤

の抗菌力は1段 階優れていた。

大腸菌 についてもSisomicin感 受性 をGM,TOB,

DKBと 比較す ると本剤 の感受性分布 はGMと 類似 し

たが,TOBに は1段 階,DKBに は2～3段 階抗菌力

が優れ ている株がみ られた。

II.血 中 濃 度

Sisomicinの 吸収は健康小児5例 を対象に して検討 し

た。すなわちSisomicin2mg/kg1回 筋注4例,1mg

/kg筋 注1例 で行 なった。 筋注後30分,1時 間,2時

間,4時 間,6時 間,8時 間に採血 し,血 中濃度を測定

した。測定方法はB. subtilis PCI 219を 検定菌 とし,

Disc法 で測定 した。Standardに は人血清稀釈液を用い

た。筋注後の濃度 ピークは30分 にあ り,2.0mg/kg筋 注

例 では平 均11.2μ9/ml,1.0mg/kgで は8.0μ9/mlで

あ った。

半減 期 は2時 間 で,濃 度 は漸 減 し,6時 間後 で は2.0

mg/kg筋 注 例 平均0.4μ9/m1,mmg/kg筋 注 例0.4μ9

/mlで,8時 間 後 で は ほ とん ど血 中 に認 め ら れ な か っ

た。

Fig. 8 Concentrations in serum of children after
intramuscular administration of Sisomicin

A single dose of 1-2 mg/kg of Sisomicin

III.治 療 成 績

小児細菌性感染症,す なわ ち気道感染症7例,腸 管感

染症,頸 部 リンパ節炎,尿 路感染症夫 々1例,計10例 に

ついて本剤 の治療を試 みた。年令は生後3ヶ 月 よ り7才

の小児で,投 与量は1日8～100mg(体 重kg当 り1.2

～3.8mg),2回 に分割筋 注 した。 投与期間は4～17日

間であった。

効果判定 には,臨 床症状な らびに レ線所見の改善,菌

Table 1 Clinical results
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陰性化,検 査所見を参考 にして判定 した。

治療効果は同一症例 も含めて10例 中9例 有効,1例 無

効 であった。次に2,3の 症例について経過を述ぺ る。

症例7肺 炎2才,女 児

約10日 前 よ り発熱,咳 蹴が続 き近 医にて治療を受け て

いたが軽快せず来院 した。胸部 レ線撮影にて左 中下肺野

に肺炎 像を認 め,肺 炎 の診断にて入院 した。直ちにSiso-

micin 1回15mg,1日2回 筋注を開始 した。入院時 の

咽頭培養 でStrept.viridansと グラム陰性桿菌が検 出さ

れた。 また血沈1時 間値128mm,白 血球数17900/mm3,

CRP6+で あ った。 投与後5日 目には咳蹴は持続す る

も,解 熱傾向がみ られ,白 血球数10200/mm3,CRP3

+,胸 部 レ線像 もやや改善を認めてた。投与後10日 目に

は,咳 嗽 も軽減 し,白 血球数正常化,CRP1+,胸 部

レ線所見 も正常 となった。

症例9頸 部 リンパ節炎,7才,男 児

4日 前 よ り39.0℃ 前後 の発熱が続 き,頸 部 リンパ節

の発赤,腫 脹を訴 え来院。頸 部 リンパ節炎 の診断のもと

にCER1日500mg2回 静注4日 間投与 したが,解

熱 傾向はみ られなか った。 しかも リンパ節 の腫脹,発 赤

も軽減せず,ま た白血球23900/mm3,血 沈1時 間値127,

CRP7+で 改善の傾 向はなか った。 そこで5日 目よ り

Sisomicin 1日25mg,2回 の筋注に変更 した。 投 与4

日目には解熱傾向がみ られ,6日 目には頸部 リンパ節の

腫脹 も軽減 した。投与11日 目には,白 血球数8300/mm3,

CRP1+と 改善 され,投 与17日 間で中止 した。

Fig. 9 Case 7 Y. S. Pneumonia 2 y. 10 kg, F

Sisomicin 15mg×2/day

Fig. 10 Case 9 K. C. Cervical lymphadenitis 7 y. 20 kg, M
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Fig. 11 Case 10 M. S. UTI, Nephrosis 7 y. 26 kg, M

Proteμs;GM(+++),KM(+++),ABPC(-)

症例10尿 路感染症,ネ フローゼ,7才,男 児

本症例は,ネ フローゼ患児で,ス テロイ ドホル モソ治療

中 である。 本剤投与前は尿沈渣 で白血球3-5/1視 野で,

尿中細菌数はProteu5が105/ml乃 至それ以上であっ

た。そ こでSisomicin1日50mg2回 の筋注(4mg/kg)

を開始 した。投与2日 目にはProteu5は103/mlと 減少

し,4日 目には検出細菌は再びPmteu5104/mlと な っ

たため,5日 間の使用 で中止 した。なお,血 沈,白 血球

等 は正常範 囲であ り発熱 も特にみられなか った。 しか し

中止翌 日には,尿 中細菌数はPmteu5105/mlと 増量 し

ている。

lV.副 作 用

血液所見,尿 所見,血 清 トランスア ミナ ーゼ,BUN

等投与前後 において特に異常な く,臨 床的に も特記すベ

きものは認 められなか った。

V.考 察

近年 グラム陰性桿菌感染症,と くにその重症感染症の

治療 において種 々の基礎疾患の存在が本症の難 治性の原

因 とな っている。 このよ うな生体 の条件下において化学

療法 のよ り有効性を上げるため新 しい薬 剤 の 開発 は 勿

論,治 療上に も大量療法 ら種 々の工夫がな されている。

とりわけ ア ミノ配糖体系薬剤は,グ ラム陰性桿菌感染症

の第1選 択薬剤 として,従 来に比ベると近年 その層 も厚

くなってい る。

さて今回検討 されたSisomicinは,抗 菌力の面 では,

ブ ドウ球菌に対 してはDKBと 同様であったが,GM,

TOBに はやや劣った。緑膿菌 に対 しては,DKBと 同

程度の抗菌力を示 したが,TOBよ りはやや劣 り,GM,

よりは優れた抗菌 力がみ られた。一方肺炎桿菌に対す る

抗菌力は,GM,TOBと 同程度で,DKBよ りは優れ,

また大腸菌に対 してはGMと 類似 した抗菌力を示 した。

即ち菌種に より若干の差はあるが,グ ラム陰性桿菌には

す ぐれた抗菌力がみ られた。

次 にSisomicinの 吸収をみると2.0mg/kg筋 注群,

1.0mg/kg筋 注群 とも投与後30分 に血中濃度 ピークがあ

り,そ れぞれ11.2μ9/ml,8.0μ9/mlで,充 分MICを

上回る濃度上昇がみ られたが,8時 間後ではほ とんど血

中に証 明されなかった。

また臨床検討は,気 道感染症7例,腸 管感染症,尿 路

感染症,頸 部 リンパ節炎各1例 の10例 に実施 したが,9

例に有効 の結果をえた。 体重kg当 り1.2mg～3.8mg

の投与量 で,90%の 有効率がみ られているが,本 剤の如

き筋注製剤 にあ っては小児 における筋注 の問題 もあわせ

投与量,投 与方法に対 してはさらに症例の集積 と慎重 さ

が要求される。

今回の検討 において とくにみ るぺき副作用はみ られな

か ったが,腎 並 びに第8脳 神経への影響はまぬがれ るも

の ではない。本剤の殺菌性が従来の ア ミノ配糖体系薬剤

に比 しす ぐれ,且 つ第8脳 神経障害の少ない基礎的成績

か らも今後 の検討の継続 と効果への期待ができるが,そ

の使用対象 は重症の緑膿菌 らグラム陰性桿菌感染症 とな

ろ う。

Vi.む す び

小児におけるSisomicinの 体 内動態 と臨床検討成績

を述ベ,併 せ てSisomicinの 抗菌力を他のア ミノ配糖

体系薬剤 と比較 しその特徴を明 らかにした。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES OF SISOMICIN IN CHILDREN

TADAFUMI NISHIMURA, YASUSHI KOTANI

KENJI HIROMATSU and TOSHIO TAKASHIMA

Department of Pediatrics, Osaka Medical College

Laboratory tests and clinical trials were carried out with Sisomicin. Results are :
Sensitivity of 30 strains of Staph. aureus, 33 strains of P. aeruginosa, 14 strains of Klebsiella and 16

strains of E. coli was determined by plate dilution method.
Fifty percent of Staph. aureus were inhibited at a concentration of less than 0.05 pg/ml.
MICs against P. aeruginosa and Klebsiella were 0.78 pg/ml and 0.39 pg/ml respectively.
Single intramuscular injections of 2.0 mg/kg b. w. were given to 4 children and of 1.0 mg/kg b. w. to

one child. Maximum blood levels, 30 minutes after administration, reached 11.2 pg/ml and 8.0 pg/ml
respectively.

Sisomicin was applied to 7 patients with respiratory tract infection, 1 patient each with intestinal tract
infection on, urinary tract infection and cervical lymphadenitis.

Therapy was effective in 9 out of 10 cases.
No side effects were observed or reported.


