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複雑 性尿路 感染 症 に対 す るSisomicinの 使用 経験

高橋靖昌 ・浜見 学 ・富岡 収 ・石神嚢次

神戸大学医学部泌尿器科学教室

米 国 シ ェ リン グ社 で開 発 され た新 しい ア ミノ グ リ コシ

ド系 抗 生 物 質 で あ るSisomicin(Fig.1)は,Mimmo-

nospom inyoensisよ り産 生 され る も の であ る。

Fig. 1 Chemical structure of Sisomicin

細菌学的には,広 範囲の抗菌 スペ ク トルを有 し,グ ラ

ム陰性桿菌や5taph.mm5に 対 してGentamicin(GM)

と同等も しくはそれ以上の殺菌的 な強い抗菌作用を有 し

てい ることが報告され てい る。

私達 もこの新 しいア ミノグ リコシ ド系抗生物質Siso-

micinを,複 雑 な尿路感染症に使用 し,そ の臨床効果 を

検討するとともに若干 の基礎 的検討を加えたので報告す

る。

1.基 礎 的 検 討

1.血 中濃度

健康成人3例 にSisomicin 50mgを 筋注 し,血 中濃

度を測定 した。測定方法は薄層 カ ップ法を用い,Bacil-

lus subtilis ATCC 6633株 を検定菌 とし,pH7.0の

phosphate bufferを 用 いて標準曲線を作成 した。

結果は,Fig.2,Table1に 示す。

Fig. 2 Serum concentration of Sisomicin after
50 mg single intramuscular injection

Table 1 Serum concentration of Sisomicin after

50 mg single intramuscular injection

(ƒÊg/m1)

筋 注 後30分 で 平均5.0μg/mlと ピー クを示 し,1時 間

後2.7μg/ml,2時 間 後2.2μg/ml,4時 間後1.2μg/ml,

6時 間後 で も0.5μg/mlを 認 め た。

2.尿 中 排 泄 率

Fig. 3 Urinary excretion of Sisomicin after
50 mg single intramuscular injection

Table 2 Urinary excretion of Sisomicin after

50 mg single intramuscular injection

(%)
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血 中 濃 度 を測 定 した 同 一成 人 で尿 中 排 泄 率 を 測 定 し

た 。 測 定 方法 は 血 中濃 度 の 場 合 と同 じで あ る。

結 果 は,Fig.3,Table 2に 示 す 。

Sisomicin 50mg筋 注後2時 間 まで に,平 均37.6%,

また6時 間 ま で に平 均58.3%の 排 泄 率 を示 した 。

3.抗 菌 力

尿 路 感 染 症 か ら分離 したPseudomonas aeruginosa 27

株,Semtia marcescens 83椥 こ対 す るSisomicinの 抗

菌 力 を,日 本 化 学 療法 学 会 標 準 法 に よ りGMと 比 較 検

討 した 。

結果 は,Fig.4,5に 示 す 。

Pseudomonas aeruginosaで は,SisomicinのMIC

は,039～25μg/mlに 分布 し,そ の大 部 分 は1.56～12.5

μg/mlに 分 布 して いた 。 一 方,GMで は0.39～50μg/

Fig. 4 Sensitivity distribution of clinical isolates
Pseudomonas aeruginosa 27 strains 108/m1

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serratia marcescens 83 strains 108/m1

mlに 分布 し,大 部分は1.56～25μg/mlに 分布 してい

た。

Serratia marcescensで は,SisomicinのMICは,0.2

～100μg/mlと 幅広 く分布 し625μg/mlに ピークを認

めた。GMで は02～25μg/mlに 分布 し,Sisomicinと

同様6.25μg/mlに ピー クを認めた。

皿.臨 床 的 検 討

1.対 象患者

昭和51年7月 より昭和52年4月 までに神戸大学医学部

附属病院泌尿器科を訪れた入院患者 中,尿 路に基礎疾患

を伴 った慢性複雑性尿路感染症患者28例 について検討 し

た。年令は23才 か ら86才 で,男27例,女1例 であった。

2.投 与方法

1日100～150mgを2～3回 に分割 し,筋 注 した。

投与 日数は全例5日 間で,総 投与量は500～750mgで

あった。

3.臨 床成績

臨床効果の判定は細菌尿,膿 尿 の推移に基 づき,UTI

薬効評価基準1)に従い行 なった。

臨床使用成績はTable3,4に 示す様に,28例 中,著

効3例,有 効13例,無 効12例 であ り,有 効率57.1%で あ

った。

4.副 作用

28例 に使用 し,2例 にGOT,GPTの 上昇を認 めた。

即ち症例5と 症例18で あ る。症例18は,Sisomicin投 与

前,GOT25,GPT26で あったが,本 剤1日1001ng,

2回 分割投与で5日 間投与後,GOT135,GPT137と

な り,投 与終了後5日 目に,GOT46,GPT56と な

り,10日 目には,GOT25,GPT35と 下降 した。又,

症例5で は,投 与前GOT 20,GPT17,Al-P2.8で あ

ったが,1日150mg3回 分割投与5日 間施行 し,投 与

終 了後6日 目よ りGOT320,GPT292,Al-P 6.3と 上

昇 し,投 与終 了後2週 間 目には,GOT112,GPT266,

Al-P 5.3と やや下降 し始め,1ケ 月後 には,GOT38,

GPT43,A1-P 3.1と なった。

他 の26例 には血 液 像,BUN,ク レアチニン,GOT,

GPTに は全例異常を認めなか った。

III.考 案

複雑性尿路感染症は基礎疾患の為,一 般 的に難治性で

あ り,基 礎疾患 の治療を行 なわずに化学療法だけで複雑

性尿路感染症を完治せ しめることは,ほ とん ど不可能 と

言ってよい2)。 しか し,基 礎疾患に対す る手術療法等が

なん らかの原因で行な うことが出来ない場合は,お のず

か ら化学療法に頼 らねばな らないのが現状 の様である。

一方,尿 路感染症 の近年 の傾 向としてグラム陰性桿菌

の増 加が言われてお り,特 に複雑性尿路感染症ではこの
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Table 3 Clinical effects of Sisomicin in
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chronic complicated U. T. I.
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Table 4 Clinical effects of Sisomicin in

b : before treatment

a : after treatment

Table 5 Overall clinical efficacy classified by type of infection

傾向が顕著であ り,し かも従来弱毒菌 として取 り扱われ

てきたPseudomonas,Serratia等 の耐性菌 は,各 種抗

菌性物質の開発が進んだ現在著 しい増加傾向を示 してい

る。 これ らの耐性菌に対 して,現 在GM等 のア ミノグ

リコシ ド系薬剤が有効 なことが多い。

今回新 しく開発 された ア ミノグリコシ ド系抗生物質で

あるSisomicinは 従来のGM,3',4'-Dideoxykanamycin

B(DKB)8),Tobramycin4)と 同様,こ れ らの耐性菌 に

対 して極 めて優れた抗菌 力を示す ことが知 られている。

本剤については,す でに第25回 日本化学療法学会総会

シンポジウムでも検討 され,抗 菌力については五島,吸

収 ・排泄 ・体 内分布については清水,尿 路感染症につい
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chronic complicated U. T. I.

ては新島 らの諸 氏によ り,全 国諸施設の成績が集計 され

報告 された5)。

清水 の報告では,健 康成人の血中濃度 のピークは筋注

後30分 にあ り,50mg1回 筋 注では,投 与30分 後3.6μ9

/ml,1時 間後2.9μg/ml,2時 間後2.1μg/ml,4時 間

後1.2μg/ml,6時 間後0.6μg/ml,12時 間後 でも0.1μ9

/ml認 めている。 私達の成績 でも,50mg1回 筋注時

のピークは30分 後 にあ り,5.0μg/ml,6時 間後で も0.5

μg/mlと 全国平均 とほぼ一致 した成績 であ った。

一方,尿 中排泄率は清水の集計 によると50mg筋 注

後6時 間 までに67・4%と 報告され てお り,私 達 の50mg

筋注時 の成績 も6時 間 までに平均58.3%で あった。

次 に抗菌力についてであるが,尿 路感染症分離Pseu-

domonas aerugino5a,Sermtia marcescensの 本剤に対

す る感受性はGMの それ とほぼ大差を認めず,両 者 の

内に相関関係が認め られた。

臨床使用成績 については,全 国集計 を新島が報告 して

いるが,そ れによると,単 純性尿路感染症17例 では有効

率94.1%,一 方複雑 性尿路感染症106例 では有 効 率59.4

%で あった。私達 の合併症 を伴 った複雑性尿路感染症28

例 に対す る治療成績は,著 効3例,有 効13例,無 効12例

で有効率57.1%と 新 島の集計成績 とほぼ 同 じ成 績 を 得

た。

UTI薬 効評価基準による群別総合有効率および群構

成率はTable5の 如 く,第3群7例 中,著 効3例,有

効2例,無 効2例 で有効率71.4%と 高い有効率を示 し,

第4群4例 では全例 有効 であ った。一方,第1群10例 で

は,有 効4例,無 効6例 で有効 率40.0%,第5群4例

Table 6 Bacteriological response
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中,有 効1例,無 効3例 で有効率25.0%と カテーテル留

置例 と非留置例 との有効率には明らかな 差 が 認 め られ

た。 これは宿主側の因子がその有効率に非常に大きな影

響を与えてい ることが うかがえる。

細菌学的効果はTable6に 示す。Klebsiella4株 は

全株消失 し,Serratia8株 中消失4株,Enterobacter

4株 中消失2株,Citrobacter2株 中消失1株 で,各

50.0%の 消失率 であ った。E.coliで は7株 中消失4株

で消失率57.1%で あ り,Pseudomonas6株 中消失2株,

Proteus3株 中消失1株 で共に消失率 は33.3%で あ っ

た。

1日 投与量 と臨床効果についてはTable7の 如 く,

1日100mg投 与18例 中,著 効3例,有 効6例,無 効9

例 で有効率 は50.0%で あ り,1日150mg投 与10例 では

有効7例,無 効3例 で有効率70.0%と い う成績を得 た。

この結果だけで言えば1日150mg投 与が望 ましい。

Table70verall clinical efficacy classified by

dosage

副作用 については,第25回 日本化学療法学会総会新薬

シソポジウムの集計 では,453例 中43例(9.5%)に 何 ら

かの副作用を認めてお り,特 にGOTの 上昇9例(2.0

%),GPTの 上昇11例(2.4%),BUNの 上昇7例(1.5

%)が あげ られている。私達 の使用症例28例 中にも2例

のGOT,GPTの 上昇 した症例はあったが,副 作用に

ついて常に注意 して使用すれば,優 れた臨床効果を期待

できる新抗生物質 と思われ る。

IV.結 語

1.血 中濃度

健康成人3例 にSisomicin50mg筋 注後の血中濃度の

ピークは投与30分 後 にあ り,平 均5.0μg/mlで,6時 間

後 でも0.5μg/mlを 認めた。

2.尿 中排泄率

血 中濃度測定 と同症例で,50mg筋 注後6時 間までに

平均58.3%の 排泄率を得た。

3.抗 菌力

臨床分離Pseudomonas aeruginosa27株,Serratia

marcescens83株 に対す る本剤 のMICはGMの それ

とほぼ大差 は認 められなかった。

4.臨 床使用成績

複雑な尿路感染症28例 に使用 し,著 効3例,有 効13

例,無 効12例 で有効率57.1%で あ った。

5.副 作用

28例 に使用 し,2例 にGOT,GPTの 上昇を認めた。

文 献

1) UTI薬 効評価基 準 (第1版), 1977

2) 百瀬俊郎: 尿路感染症の臨床 (II版), 金 原出版,

東京, 1971

3) 石神裏次, 三 田俊彦, 片 岡頚雄, 広岡九兵衛: 尿路

感染症に対す るDKBの 応用。Chemotherapy22

:933～942, 1974

4) 三田俊彦, 谷風三郎, 石神裏次: 複雑 な尿路感染症

に対す るTobramycinの 基礎 と臨床。Chemothe-

rapy23: 1297～1304, 1975

5) 第25回 日本化学療法学会総会新薬 シンポジウムSi-

somicin抄 録集, 1977



VOL.26S-3 CHEMOTHERAPY 269

FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES WITH

SISOMICIN IN UROLOGY
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1. Antibacterial activity

Minimum inhibitory concentrations of Sisomicin and GM were measured on Pseudomonas aeruginosa (27

strains) and Serratia marcescens (83 strains) isolated from patients with urinary tract infections.

The antibacterial activity of Sisomicin against Pseudomonas aeruginosa and Serratia marcescens is almost

the same as that of GM.

2. Serum concentration and urinary excretion

Sisomicin 50 mg was administered intramuscularly to 3 healthy adults

Peak serum concentrations averaged 5.0 pg/ml 30 min. after injections and was kept at an 0.5ƒÊg/ml

level even after 6 hours.

Average urinary excretion was 58.3% within 6 hours.

3. Clinical results

Twenty-eight patients with complicated urinary tract infections received daily doses of from 100 to 150 mg.

Clinical results were "excellent" in 3, "good" in 13 and "poor" in 12.

4. Side effects

Elevation of GOT and GPT occurred in 2 patients.


