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尿路感染症に対するSisomicinの 基礎的ならびに臨床的検討

土井達朗 ・河田幸道 ・西浦常雄

岐阜大学泌尿器科

Sisomicinは 放 線 菌 類Micromonospora inyoensisよ

り産 生 され る新 しい ア ミノ配糖 体 系 抗 生物 質 で,Fig.1

に 示す よ うにGentamicin C1aに 非 常 に よ く似 た化 学 構

造 を 有す る1,2)。 本剤 はGentamicin, Tobramycinと 同

様,staphylococcus, P. aeruginosa, E. coli, K. pneumo-

niae, Indole-positive proteus, Serratiaに わ た る広 範 囲

で 強 力 な抗 菌 力 を も って い る3)。Gentamicin, Dibeka-

cin, Amikacin, Tobramycinな どの最 近 の ア ミノ配 糖 体

系 抗生 物 質 で は,Puruginosaに 対 してTobramycin

が 最 も強 い 抗菌 力 を有 して い るが4),本 剤 の 抗 菌 力 は

Tobramycinよ りや や 劣 り,TobramycinとGentami-

cinの 中 間 に あ る とされ てい る8,5)。

我 々は 今 回,若 干 の基 礎 的 検 討 と とも に,尿 路 感 染 症

に対 す るSisomicinの 臨 床 効果 につ いて,検 討 を加 え

た の で報 告す る。

Fig. 1 Chemical structures of Sisomicin and

Gentamicin C1a

Sisomicin

Gentamicin Cia

1.基 礎 的 検 討

1.抗 菌 力

1)実 験 材料 お よび 実験 方 法

供試 菌 株 と して,標 準株12株,尿 路感 染 症 由来 のP.

aeruginosa 113株, Klebsiella属74株,Serratia属9株

を用 い,Gentamicinを 対 照薬 剤 としてSisomicinの

MICを 測 定 した 。 使 用 培 地 は増 菌 用 にはTripdcase

soy broth (BBL),薬 剤 感 受 性 測定 用 に はHeart infu-

sion agar(栄 研)を 用い,測 定法 は 日本化学療法 学 会

標 準法 に従 った。

2)実 験成績

標準株12株 については,SisomicinはGentamicinと

同様 のスペ ク トラムを有 し,す ぐれた抗 菌 力 を 示 した

(Table 1)。

Table 1 Antibacterial activity of Sisomicin and
Gentamicin against standard strains

(MIC ug/ml)

(108 cells/ml)

尿路 感 染 症 由来 株 につ い て は,P. aeruginosaで は,

Sisomicinのpeakは0.39μg/mlに,Gentamicinの

peakは1.56μg/mlに 認 め(Fig. 2), Sisomicinは

Gentamicinよ り2管 程 度 抗 菌 力 が 強 く,非 常 にsharp

なMICのpatternを 示 した。 これ を 累 積分 布 曲線 で

表 わす と,Sisomicinで は全 株6.25μg/ml, Gentamicin

で は12.5 μg/mlで100%と な り,耐 性株 は 認 め ら れ な

か った 。 ま た,両 薬 剤 と も菌 数 に よ る抗 菌 力 の差 は 著 明

では な か った(Fig. 3)。

Klebsiellaで はSisomicinのpeakは0.39μg/ml,
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Fig. 2 Sensitivity distribution of P. aeruginosa isolated from urinary tract
113 Strains (Inoculum size 108/ml)

(MICμg/ml)

Gentamicinのpeakは0.78μg/mlに あ り,両 薬 剤 と

もMICのpatternは よ く似 て い るが,Sisomicinの

方 が 一 管 程 度,抗 菌 力 が 強 い 結果 を得 た(Fig.4)。 これ

を累 積 分 布 曲線 で表 わす とFig.5の 様 にな り,両 薬 剤

とも菌 数 に よ る抗 菌 力 の差 は 著 明 で な く,Sisomicinで

は全 株6.25μg/ml, Gentamicinで は3.13μg/mlで100

%と な り,耐 性株 は見 られ な か った 。

Serratiaで はSisomicinのpeakは0.78μg/mlで

Gentamicinと 同 様 のす ぐれ た 抗 菌 力 を 示 した(Fig.6)。

2.吸 収 ・排 泄

1)実 験 方 法

健 康 成 人 男 子1名(体 重65kg)にSisomicin50mg

を 筋 肉 内投 与 し,1/2, 1, 2, 4, 6時 間後 の血 中 濃度

Fig. 3 Cumulative percentage of sensitivity,

P. aeruginosa 113 Strains

MIC (μg/ml)

Fig. 4 Sensitivity distribution of Klebsiella species isolated from urinary tract
74 Strains (Inoculum size 108/ml)

(MIC μg/ml)
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お よび尿 中 排泄 を測 定 した。 血 中 濃度 測 定 に はB. sub-

tilis ATCC 6633を,尿 中 濃 度測 定 にはS. aureus

ATCC 6538 Pを 検 定 菌 と して用 い,thin layer cup

methodで 行 な った 。 検 定 培 地 は 血 中 濃 度 測 定 に は

Antibiotic medium No.5 (Difico)を,尿 中濃 度 測 定

に は、Antibiotic medium No.II (Difico)を 用 い た。

標 準 曲線 は 血 清,尿 とも0.1 Mol., pH 8.0, Phosphate

bufferを 用 いて,作 製 した 。

2)実 験 成 績

Sisomicin50mg筋 肉内投 与 時 の 血 中濃 度 お よび尿 中

排 泄 につ い て はFig.7,8に 示 した 。血 中濃 度 は1/2時 間 に

peakが あ り,20μg/mlで,6時 間後 に も1.2μg/ml

の 活性 を認 め た。 尿 中 濃度 のpeakは2時 間 で125μg/

mlで あ り,6時 間 まで の尿 中 回収 率 は56%で あ った 。

Fig. 5 Cumulative percentage of sensitivity

Klebsiella Species, 74 Strains

MIC (μg/ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution of Serratia isolated from urinary tract
9 Strains (Inoculum size 108/ml)

(MICμg/ml)

Fig. 7 Serum level

Sisomicin 50mg i. m.
Cup-plate method
B. subtilis ATCC 6633
0.1 M-Phosphate Buffer, pH 8.0

28yrs, male, 65kg

Time (hours)

Time (hours)

Fig. 8 Urinary excretion

Sisomicin 50mg i. m.
Cup-plate method
S. aureus ATCC 6538P
0.1M-Phophate Buffer, pH 8.0

28yrs, male, 65kg
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C. C. C.: Chronic Complicated Cystitis C. C. P.: Chronic Complicated Pyelonephritis

P. P. U. T. I.: Postprostatectomic Urinary Tract Infection

B. P. H.: Benign Prostatic Hypertrophy G. N. B.: Gram Negative Bacteria

Table 3 Overall clinical efficacy classified by type of infection

II.臨 床 的 検 討

1.対 象

昭和50年12月 か ら昭和51年11月 まで,岐 阜大学泌尿器

科に入院中の各種慢性尿路感染症患者16名 がSisomicin

投与の対象 とな った。今回は両側 の尿管皮膚瘻術 ・腎瘻

術を施行 した症例 については,左 右腎をそれぞれ1例 と

数え,効 果判定を行 なった。その内訳は上部尿路感染症

6例,下 部尿路感染症12例,前 立腺術後感染症1例 で,

うち6例 が尿路に留置 カテーテルが設置 され ていた。年

令構成は22才 ～76才 で,男 女比は男11例,女5例 であっ

た。

2.投 与方法

Sisomicinは 全例 に1回 量50mgを1日2回 筋肉内

注射で投与 した。 投与期間は5日 間 とした。Sisomicin

投与中は臨床効果に影響をお よぼす薬剤の投与は一切行

なわなかった。

3.効 果 の判定

臨床効果 の判定は全例,UTI薬 効評価基準 に従 って

行 なった6)。

4.臨 床成績

1)臨 床効果

Sisomicinの 投与 を行な った各症例の詳細 はTable 2

に一覧 した。19例 全例 が慢性症で,著 効4例,有 効7

例,無 効8例,58%の 有効率を示 した。

UTI薬 効評価基準に従 って疾患病態群別に効果 の判

定を行 なうと(Table 3), Simple Infectionで は,Lower

UTIは6例 中5例 に有効を認 め,良 好な る成績 を示 し

た。

カ テ ー テル 留 置 の 有無 ではSimple Infection, Mixed

Infectionと もに,留 置 例 は す べ て無 効 であ った。

2)細 菌 学 的検 討

Sisomicin投 与 の対 象 とな った症 例 か ら分 離 され た菌

Table 4 Bacteriological response
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株は31株 でP. aeruginosa, E. coli, S. faecalisの3菌

種が半数以上を 占めた。投与前 に分離され た31株 の う

ち,21株 は投与後に菌が消失 し,8株 が存続 し,残 りの

2株 は菌が交代 した(Table 4)。

つ ぎに,投 与前に分離された細菌のMICと その消長

について観察 した。 この うち,尿 培養上分離 ミスの恐れ

がある混合感染例お よびMICの 測定が できなかった株

を除いた11株 について み る と,菌 が 消 失 した も の の

MICは すべて6.25μg/ml以 下であった。菌が存続 し

た5株 の うち,1株 は0.78μg/mlと 感性 であ るに もか

かわ らず,カ テーテル留置のためか消失 しなか った。残

りの4株 のMICは50μg/ml以 上 であ った(Table 5)。

3)副 作用

効果判定不能 な2例 を加えた14例 に,投 与直前お よび

5日 間の投与 を終了 した第6日 にBUN, S-Cr, WBC,

RBC, Hb, S-GOT, S-GPT, Al-Pを 検査 し,末 梢血液,

腎機能,肝 機能にお よぼすSisomicinの 影響を検討 し

た。GOT, GPT, Al-Pの 上昇は症例2に,GOT, GPT

の上昇は効果判定不能例,症 例3, 10, 11に,GOTの

上昇は症例16に,WBCの 増加は症例4, 9に 認 められ

た。その うち,追 跡 調 査 の 結果 よ り症 例3のGOT,

GPTの 上昇はSisomicin投 与に よる副作用 と考え られ

た(Table 6)。

III.総 括ならび に考按

Gentamicinを は じめ とす るア ミノ配糖体系抗生物質

は聴器毒性や腎毒性 について注意が必要 とされているに

もかかわ らず,そ の広範囲で強力な抗菌力のために好 ん

で用 いられている。 新 しい ア ミノ配糖体系抗生物質Si-

somicinに つ いての基 礎 的 検 討 で も,P. aeruginosa,

Klebsiella, Serratiaに 対す るMICのpeakは それぞ

れ0.39μg/ml, 0.39μg/ml, 0.78μg/mlに あ り,Genta-

micinの それ と比較 して同程度 もし くはそれ以上の成績

であ った。 これはWAITZら3),YOUNGら5),五 島の

集計7)と一致 している。

Sisomicinの 吸収 ・排泄につ いては清水8)は50mg筋

注後の血 中濃度のpeakは4～8μg/miに あ り,投 与後

%～1時 間に得 られた と報告 しているが,我 々の成績で

は50mg筋 注後の血 中濃度は1/2時間後 に20μg/mlと

Table 5 Correlation between MIC and bacteriological response in the cases without mixed infections

Table 6 Laboratory findings

*Normal range 30～85

**Not judgeable
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peakを 示 し,6時 間後 にも1.2μg/mlの 活性を認 め

た。尿中排泄は最高124μg/mlの 尿中濃度 を示 し,6

時間 までの尿中回収率 は56%で あった。

尿路感染症例にSisomicinを 投与 して,そ の臨床効

果を疾患病態群別 について検討 し,ま た,Sisomicinに

対するMICと 尿中細菌 の消長の関係 についても検討 し

た。19例 全例 が慢性症であ り,有 効率 は58%で あった。

その うち,Lower UTIの 有効 率は5/6と良好であった。

また,カ テーテルの留置を施 していない症例 は85%の 有

効率を示 した のに反 し,カ テ ーテル留置例 はすべて無効

であ った。 カテ ーテル留置が臨床成績におよぼす影響 が

大な ることが示 された。

混合感染例を除外 した尿中検出菌11株 について,そ の

MICと 細菌の消長 との関係を検討 してみる と,消 失 し

た菌 のMICは すべ て6.25μg/ml以 下であった。 ま

た,存 続 した ものはカテーテル留置例 より検 出された菌

株 を除 くとMICが50μg/ml以 上であった。 従 って,

Sisomicin50mg筋 注後に得 られる血中濃度8)にほぼ相

当す る6.25μ9/ml以 下のMICの 菌株が感性菌であ り,

MIC 50μ9/ml以 上 のものが耐性菌 と言える。MICと

尿中細菌 の消長 との間に不一致 をみた ものは11株 中1株

であった。

効果判定不能2例 を加えた14例 に,Sisomicin投 与 に

よる副作用を,BUN, S-Cr, WBC, RBC, Hb, S-GOT,

S-GPT, Al-Pに ついて検討 した ところ,1例 にGOT,

GPTの 上昇 を認めた。

1V.ま と め

新 しいア ミノ配糖体系抗生物質Sisomicinに ついて,

基礎的ならびに臨床的検討を加えた結果,次 のような結

論を得た。

1.標 準株12株,尿 路由来P.aerguinosa 113株,同

Klebsiella 74株,同Semtia 9株 に対す る抗 菌 力 は

Gentamicinに 比 して,P. aeruginosaで は2管 程度,

Klebsiellaで は1管 程度強 く,標 準株,Serratiaで は同

程度 であ った。

2. Sisomicin 50mg筋 注後の血中濃度 は30分 後に20

μg/mlとpeakを 示 し,6時 間後に も1.2μg/mlの 活

性 を認めた。尿 中排泄は最高125μg/mlの 尿 中濃度を

示 し,6時 間 までの尿中回収率は56%で あった。

3.臨 床効果では,19例 全例が慢性症で58%の 有効率

を示 した。 また,カ テーテル非留置例 の有効率は85%で

あ ったが,カ テ ーテル留置例はすべて無効 であ った。

4.混 合感染例 を除外 した11株 の うち,菌 が消失 した

もののMICは すべ て6.25μg/ml以 下 であ った。

5.副 作用 として,1例 にGOT, GPTの 上昇が認

めれた。
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LABORATORY AND CLINICAL STUDIES WITH SISOMICIN

IN URINARY TRACT INFECTIONS

TATSUO DOi, YUKIMICHI KAWADA and TSUNEO NISHIURA

Department of Urology, Gifu University, School of Medicine

(Director : Prof. TSUNEO NISHIURA)

Our experimental studies and a subsequent clinical trial in urology with Sisomicin, a new aminoglycoside

antibiotic, resulted in the following:

1. Sisomicin has the same antibacterial spectrum as Gentamicin. Its activity equals that of Gentamicin,

against standard strains and Serratia, but Sisomicin is twice as active against Klebsiella and 4 times

more effective against Pseudomonas.

2. After intramuscular injections of 50 mg peak serum concentration of 20 pg/ml was obtained 30 minutes

after administration. Serum concentrations higher than 1.2ƒÊg/ml were maintained for 6 hours. The

peak urinary concentration was 125 pg/ml, and 56% of the administered dose was excreted in the urine

within 6 hours.

3. Nineteen patients with chronic urinary tract infections responded to therapy. (overall efficacy rate:

58%) The response rate in patients without indwelling catheter was 85%, significantly higher than that

in patients with catheter.

4. Of 11 clinical isolates, mixed infections excluded, MICs of strains eliminated during Sisomicin

therapy, were less than 6.25ƒÊg/ml.

5. Elevation of S-GOT and S-GPT occurred in one patient. No other side effects were observed or

reported.


