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Sisomicinは,米 国 シ ェ リン グ社 で開 発 され た新 しい

ア ミノ配糖 体 系 抗 生 物 質 で,Micromonospora inyo-

ensisよ り産 生 され た もの で あ る。 本 物 質 は 単一 成 分 か

らな り,化 学 構 造 式 はGentamicin C1aに 極 め て類 似

1,2,3)し てい る(Fig .1)。

Fig. 1 Chemical structures of Sisomicin and

Gentamicin

Sisomicin

GM

本物質はこれ までのア ミノ配糖体系抗生物質 と同様に

広範囲抗菌スペ ク トラムを有 し,そ の作用は殺菌的であ

る。

毒性はGentamicin(GM)と ほぼ同程度 であ り,動

物実験で催奇形性作用 も認め られ ていない4)。

今 回,我 々は本 剤 の提 供 を受 け た の で,若 干 の基 礎 的

検 討 を 行 な うと共 に,外 科 的 感 染 症 に使 用 した の で,そ

の成 績 を 以下 に報 告 す る 。

1.抗 菌 力

病 巣 か ら分 離 され た 緑 膿菌54株 につ い て,Sisomicin,

GMに 対 す る感受 性 を 日本化 学 療 法 学 会 標 準 法(pH

7.4,Heart infusion培 地使 用,接 種 菌 量108個/ml,106

個/ml)に 準 じ,最 小発 育 阻 止 濃 度(MIC)を もっ て測

定 した。

緑膿 菌54株 の感 受 性 分 布 は,Table1,Fig.2,3に 示

した 。Sisomicinで は,106個/ml,108個/ml接 種 とも54

株 に つ い て行 な い,GMで は106個/ml接 種 は54株,

108個/ml接 種 は27株 に つ い て行 な っ た。

106個/ml接 種 では,MICの ピー クはSisomicin 0.4

μg/ml,GM1.6μg/mlで あ り,108個/ml接 種 で は,

Sisomicin 0.8μg/ml,GM1.6μg/mlで あ っ た。106個

/ml接 種 で2段 階,108個/ml接 種 で1段 階,Sisomicin

の方 がGMよ り優 れ て い た。

GMと の感 受 性相 関 をみ る と,Fig.4,5に 示 す通 り,

106個/ml,108個/ml接 種 と もSisomicinの 方 がGMよ

り1～2段 階優 れ て い た。

II.吸 収 ・排 泄

Sisomicinの 体 液 中 濃度 は,B.subtilis ATCC 6633

を 検定 菌 とす るpaper disc法,ま た は,薄 層cup法 に

よ り,そ の 生 物学 的 力 価 を 測定 した 。pH7.4のHeart

infusion培 地 を使 用 し,予 備 拡 散2時 間,37℃ ・18時

間培 養 後 に 判定 を行 な った。

尚,血 中 濃 度,髄 液 中濃 度 の測 定 に は,pH 8.0の

Table 1 In vitro activity of Sisomicin and GM against Ps. aeruginosa



216 CHE MOT HER APY JUL Y 1978

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
Ps. aeruginosa 106/ml (54 strains)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
Ps. aeruginosa 108/ml

phosphatebu狂erを,胆 汁 中濃度の測定 には,pH8.6

の正常家兎の胆汁を希釈液 として用いた。

ユ.家 兎胆汁 中移行(Table2)

家兎3羽 を用 いて,Sisomicin 20mg/kg 1回 筋注後

の血 中濃度 と胆汁中濃度を測定 した。

血 中濃度の ピークは,筋 注30分 後 に認め られ,血 中濃

度の平均値は,筋 注30分 後50.2μg/ml,1時 間後49.8μg

/ml,2時 間後3ε0μg/ml,3時 間後23.9μg/ml,4時

間後17.0μg/ml,6時 間後11.6μg/mlで あった。

一方,胆 汁中濃度の平均値は,0～1時 間1.4μg/ml,

1～2時 間2.4μg/ml,2～3時 間1.6μg/ml,3～4時

間1.4μ9/ml,4～6時 間1.7μ9/mlで あった。

筋 注後6時 間までの胆汁中総回収 率 は,0.07%で あ

り,胆 汁移行は他 のア ミノ配糖体系抗生物質 と比ぺ て大

差ない と考え られる。

2.家 兎髄液中移行(Table3)

家兎を用 いて,Sisomicin及 びGM 10mg/kg1回

筋注後の血中濃度 と髄液中濃度を測定 した。Sisomicin

Fig. 4 Cross sensitivity Ps. aeruginosa 106/ml
(54 strains)

Fig. 5 Cross sensitivity Ps. aeruginosa 108/ml

(27 strains)

Table 2 Serum levels and biliary excretion of
Sisomicin in rabbits (20 mg/kg, i. m.)

n=3

Paper disc method, B. subtilis ATCC 6633

Standard pH 8.0 Phosphate buffer

n=3

Standard Bile (pH 8.6)
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Table 3 Serum and C. S. F. levels of Sisomicin
in rabbits (10mg/kg, i. m.)

Cup plate method, pH 8.0, B. subtilis ATCC 6633

の血 中濃度,髄 液中濃度 の値は,す べて3羽 の平均 であ

り,GMで は1時 間値が9羽 の平均 である以外,す ぺ

て10羽 の平均 である。

GMの 血中濃度の ピークは,筋 注1時 間後 に認 め ら

れ,そ の平均値は,筋 注30分 後2&3μg/ml,1時 間 後

34.2μg/ml,2時 間後25.1μg/ml,4時 間後90μg/ml

であった。

その時 のGMの 髄液中濃度の平均値は,筋 注30分 後

0・1μg/ml,1時 間後0.1μg/ml,2時 間後0.5μg/ml,4

時間後0.1μg/mlで あった。

-方 ,Sisomicinで は,血 中濃度 のピークは,筋 注30分

後に認 め られ,そ の平均値 は,筋 注30分 後27.7μg/ml,

1時 間後19.3μg/ml,2時 間後13-0μg/ml,4時 間後

6.7μ9/mlで あった。

その時のSisomicinの 髄液中濃度の平均値は,筋 注30

分後,1時 間後 とも0μg/ml,2時 間後0.1μg/ml,4

時間後0。2μg/ml,と ほ とんどtraceで あったが,GM

と比較 してそれほ ど大差 がない と考え られ る。

III. 臨 床 成 績

各種の外科 的感染症14例 に 本 剤 を 使 用 した(Table

4)。

対象疾患の内訳は,肛 門周 囲膿瘍2例,術 後回盲部

膿瘍1例,術 後横隔膜下膿瘍1例,術 後腹膜炎1例,術

後創感染症2例,化 膿性髄膜炎1例,腰 麻後髄膜炎の疑

い1例,熱 傷後感染症1例,続 発性肺炎1例,尿 路感染

症2例 および外胆汁痩造設後感染予 防の1例 であった。

患者 の年令は,5才 か ら76才 までの広範囲にわた り,

性別 は男10例,女4例 であ った。

本剤 の投与方法は,す ぺて筋注 であ り,1日2回 投 与

が4例,1日3回 投与が10例 であった。投与量は,1日

75mgが1例,100mgが3例,150mgが10例 であっ

た。投与期 間は,3～17日 間にわたったが,5～11日 間

の投与症例が多か った。

効果判定基準は,〔1〕 著効 とは,3日 以内に主要症

状の大部分が消失 した もの,〔2〕 有効 とは,5日 以内

に主要症状の1つ 以上が消失 した もの,〔3〕 やや有効

とは,5日 以内に主要症状 の1つ 以上が緩解 した もの,

〔4〕 無効 とは,6日 以後症状不変 もしくは悪化 した も

の,〔5〕 不 明とは,感 染予防に本剤 を使用 した もの と

か,他 剤を併用 した もの とした。

14例 での臨床効果は,著 効4例,有 効6例,や や有効

2例,不 明2例 であ り,有 効率は83.3%で あった。

細菌 の検索を施行 し得たものは,14例 中11例 であ り,

それぞれ の分離菌 を 菌 種 別 に み る と,E.coli 4株,

Kleゐ5iella5株,IEntembacter cloacae, Semtia, Citr-

obacter,H. pamimfluemzae, Emtmcoccm5, Staph. e, i-

dermidisが それぞれ1株 ずつ であった。

これ らの菌の各種抗生物質 に対する感受性を3濃 度デ

ィス ク法(栄 研)に て測定 した。GMに 対す る感受性

は,Sermtiaが(-),Citmbacterが(+)で あった

以外は,す ぺ て(+++)で あ った。

やや有効 と判定 した2例 の うち,1例 は食道癌の肺転

移に感染を合併 した症例であ り,他 の1例 は直腸癌再発

による尿管への浸潤 を来た し,水 腎症を合併 した腎孟腎

炎の症例 であ った。細菌学的には2例 とも不変であった

が,臨 床的 には改善 をみた。

また効果不明 と判定 した2例 の内1例 は,肝 内結石症

に外胆汁痩造設を行な った症例 で,そ の時の胆汁中 より

Klebsiellaが 検 出されたので,感 染 予防の為に本剤を使

用 した。外胆汁痩造設後,発 熱 もな く経 過 は 良 好 で あ

り,感 染予防 としての効果は充分に認め られた。

次に症例を示す。

症例3イ レウス術後創感 染,54才,男,48-5kg

(Fig.6)

直腸腫瘍根治術後9ケ 月 目にイ レウス とな り,回 腸上

行結腸吻合術 を施行 した。感染 予 防 と してCET4g/

day,CLDM600mg/dayが 投与されたが,術 後4日 目

より発熱,7日 目に創部 に発赤腫脹を来た した。切開を

施行す ると共にSisomicin150mgを1日2回 に分け5

日間筋注 した。投与後5日 目で,体 温 も正常化 し,創 よ

りの排膿 も認め られな くなった。創部膿 よりEcoliが

検 出され,こ の菌の感受性 は,GM(+++),KM(-),

CER(+++)で あった。 これは臨床的に も細菌学的に も効

果が証 明された症例であった。

副作用につ いては,本 剤投与前後 の血液学検査,肝 ・

腎機能検査 を行 なって検討 した(Table5)。 ア ミノ配糖



218 CHE MOT HER APY JUL Y 1978



VOL. 26 S-3 CHE MOT HER APY 219

Fig. 6 Case 3 M, 54 Wound infection after operation
of ileus (Cancer of rectum)

Table 5 Laboratory findings before and after administration of Sisomicin

b: before administration a: after administration *:mU

体系抗生物質の副作用 として重要 な腎機能障害は,認 め

られなか ったが,本 剤投与後 に肝機能検査値 の異常が次

の3例 に認め られた。症例7で は,GOT,GPT症 例9

では,GPT,Al-P,症 例13で は,Al-Pの 上昇が認め ら

れた。

症例7,症 例9は2例 とも末期癌患者 で,す でに肝転

移が あ り,全 身状態 も悪化 してお り,原 因は他 にあ ると

考 えられ る。

症例13は,本 剤投与前か らGOT,GPTが それぞれ

83,133(K.U.)と 高値を示 していたが,Al-Pは5.6

(K.A.U.)と 正常範囲内にあった。本剤9日 間投与後,

GOT84,GPT153,Al-P12.3とAl-Pも 高値を示 し

たが,そ の後1週 で4.1と 正常値 に回復 し,GOT,GPT

もそれぞれ26,44と 回復 した。本症例は,前 治療 として

SBPC59/day,CEZ49/dayの 併用が行なわれていた

ので,本 剤 との因果 関係は不明であるが,一 応影響があ

った と考えた。

その他 の症例においては,血 液学検査,肝 ・腎機能検

査 とも何 ら特記すべき変動は認められなかった。

w.結 語

外科病巣分離菌に対す るSisomicinの 抗菌力をGM

と比較 した。緑膿菌 に対す る抗菌 力は,GMと 同様か1

～2段 階優れていた。

家兎を用いて,Sisomicinの 胆汁移行 と髄液中移行を
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検討 した。本剤20mg/kg筋 注後 の胆汁中総回収率は,

6時 間までで0.07%で あった。また,本 剤10mg/kg筋

注後の髄液中濃度をGMと 比較 したが,両 剤 ともほ と

んどtraceで 大差はなか った。

臨床的には,本 剤75～150mgを14例 に使用 し,著 効

4例,有 効6例,や や有効2例,不 明2例 の結果 が得 ら

れ,有 効率は83.3%で あ った。

本剤 との因果関係は不 明であるが,1例 にAl-Pの 上

昇を認めたほかには,本 剤の副作用 と考えられ るものは

認め られなか った。
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Experimental studies and subsequent clinical trials were done with a new aminoglycoside, Sisomicin, in
surgery and the following results were obtained:

1. Antibacterial activity of Sisomicin, against Ps. aeruginosa isolated from surgical material, was equal
or superior to that of GM.

2. After intramuscular injection of 20 mg/kg Sisomicin to rabbits (n=3), average peak blood level of
50.2 pg/ml was obtained after 30 minutes.

Concentrations in bile measured at the same time, and biliary recovery was 0.07% within 6 hours
after administration. After intramuscular administration of 10 mg/kg of each Sisomicin and GM to
rabbits only traces of both drugs were found in CSF.

3. Sisomicin, in a daily dose of from 75 to 150 mg intramuscularly administered, to 14 patients with
surgical infections, resulted in "excellent" clinical response in 4, "good" in 6, "fair" in 2 patients.

Two patients could not be conclusively evaluated.
Overall efficacy rate: 83.3%.
4. A transient increase of Al-P was observed in one patient, but a relation with Sisomicin therapy

could not be concluded. No remarkable side effects or adverse drug reactions were observed.


