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複雑性 尿路 感染症 に対 す るSisomicinの 基 礎的,臨 床的 検討

平野 学 ・近藤捷嘉 ・荒木 徹 ・高本 均 ・鎌田日出男 ・新島端夫*

岡山大学医学部泌尿器科学教室

新 しい ア ミノ配糖 体 系 抗 生剤 であ るSisomicinに つ

い て基礎 的,臨 床 的 検討 を行 った の で報 告 す る。Sisomi-

cinはFig.1に 示 す構 造 式 を 有 してお り,Gentamicin

Claに 類 似 して い る。 本剤 は 分 子 式C19H37N5O7,分

子 量447.5,水 溶性 であ る1)。

Fig. 1 Structure of Sisomicin

1.抗 菌 力

尿路感染症 よ り分離,保 存せるグラム陽性球菌6株,

グラム陰性桿菌105株 につ いてSisomicinの 抗菌力を測

定 した。方法は 日本化学療法学会標準法に従 い,接 種菌

量は108個/m1お よび106個/mlと した。 また同時に

108個/ml接 種によるGentamicinの 抗菌力を測定 し,

Sisomicinと の感受性相関 についても検討 した。

108個/ml接 種 の成 績 で み る とStaPbylococcus aureus

6株 は全 で0.78μg/ml以 下 に分 布 して い る。E,coli30

株 は1.56～6.25μg/mlに あ り,強 い抗 菌 力 を示 して い

る。Proteus mimbilis29株,Proleus vulgaris9株 では

そ の大 半 は6.25～25μg/mlに あ り,Proteus vulgaris

1株 は100μg/ml以 上 の耐 性 で あ る。Serratia 19株 で

は11株 が100μg/ml以 上 の 耐性 で あ るが,1.56～6.25μg

/m1に 分 布 す る感受 性 株 もみ られ る。Pseudomonas18

株 では100μg/ml以 上 の 耐性 株 は な く,peakは6.25μg

/mlと 良 好 な 成績 で あ る(Table1)。

106個/mlの 成 績 を み る と,い ず れ の菌 株 で も1～2

段 階 程 度 良好 な 成 績 で あ り,特 にSerratia18株 中13株

は0.78～6.25μg/mlに 分 布 し て い る。 ま たP3eudo-

monas16株 全 てが6.25μg/ml以 下 にあ る(Table2)。

これ らの成 績 か らSisomicinは グラ ム陰 性 桿菌 感 染 症

の うち,難 治 性 とされ てい るSerratia,Pgeudomonas

に よ る尿 路 感 染 症 に 有用 な薬 剤 と考 え られ る。

上 述 のSisomicinの 成 績 とGentamicinの 成 績 を比

較 す る と(Fig.2,3,4,5,6,7),E.coliで はSisomi-

cinの 方 が1～2段 階程 度 良好 な 成 績 を 示 し て い る。

Serratia,Proteus mirabilis,Proteus vulgarisで は両

剤 ともほ ゞ同 様 の 成 績 で あ る。 ま た,Pmdomonas,

Staphylococcus aureusで もSisomicinの 方 が や ゝ良

好 な抗 菌 力 を示 してい る。

Table 1 MIC of Sisomicin

(μg/ml)

Inoculum size: 108/ml
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Table 2 MIC of Sisomicin

(μ9/ml)

Inoculum size: 108/m1

Fig. 2 Correlation of MIC between Sisomicin
and Gentamicin

E. coli 30 strains, Inoculum size: 108/ml

Fig. 3 Correlation of MIC between Sisomicin
and Gentamicin

Serratia 19 strains, Inoculum size : 108/ml

Fig. 4 Correlation of M1C between Sisomicin
and Gentamicin

Proteus mirabilis 29 strains, Inoculum size: 108/ml

Fig. 5 Correlation of M1C between. Sisomicin
and Gentamicin

Proteus vulgaris 9 strains, Inoculum size: 108/ml
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Fig. 6 Correlation of MIC between Sisomicin
and Gentamicin

Pseudomonas 18 strains, Inoculum size: 108/ml

Fig. 7 Correlation of MIC between Sisomicin
and Gentamicin

Staph. aureus 6 strains, Inoculum size: 108/ml

II.血 中 濃 度

腎機能正常 な健康成人1名 にSisomicin50mgを1

回筋注 し,注 射後6時 間 までの血中濃度を測定 した。演

定方法はBacillus subtilis ATCC 6633を 指示菌 とした

薄層 カップ法で,標 準曲線はpH7.0 Phosphate Buffel

で作成 した。血中濃度 のpeakは 注射後1時 間 目にあ り

12.0μg/mlで あった。 そ の後漸減 し,6時 間 目 では

2.18μ9/mlの 濃度を示 した(Fig.8)。

III.尿 中 排 泄

血中濃度を測定 した同一人において,注 射後6時 間 目

までの尿中濃度,尿 中排泄を検討 した。尿中濃度の測定

は血 中濃 度のそれ と同様の方法 で行い,検 体 の 稀 釈 は

Fig. 8 Serum level of Sisomicin

50 mg I.M. Normal volunteer

Cylinder plate method
B. subtilis ATCC 6633

pH 7.0 Phosphate buffer

pH7.0 Phosphate Bufferで 行 った 。 注 射後4時 間 ま

で は130.8～156.0μg/mlと か な り高 い 濃度 を示 し,4～

6時 間 で も53.0μg/mlで あ った。 尿 中 へ の排 泄 量 は 注

射 後6時 間 ま で に40.9mgで あ り,尿 中 回収 率 は81.8%

で尿 中 へ の排 泄 の 良 好 な こ と を 示 し て い る(Fig.9,

Table3)。

Fig. 9 Urinary recovery of Sisomicin

50mg I. M. Normal volunteer

Table 3 Urinary recovery of Sisomicin
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IV.臨 床 成 績

岡山大学 医学部泌尿器科に入院 した患者20名 にSis° ・

micinを 投与 した。対象 とした患者は19才 か ら79才,平

均55.9才,男16名,女4名 である。Sisomicinの 投与は

1回50mg,1日2回 筋注 とし,5日 か ら7日 間連続投

与 した。臨床症例 は一括 してTable4,5,6に 示す。群

別 はUTI研 究会薬効評価基準2)に従 って行い,単 独感

染 と混合感染に分けた。 単純感染 はGroup1(尿 路 カ

テーテルを有す るもの,症 例1～8),Group2(前 立

腺術後症例,症 例な し),Group3(上 部尿路 感 染 症,

症例9～12),お よびGroup4(下 部尿路感染症,症 例

13,14)に 分けた。混合感染はGroup5(尿 路に カテ ー

テルを有す るもの,症 例15)とGroup6(そ の他の上,

下部尿路感染症,症 例16,17)に 分けた。なお,症 例18

は創感染,症 例19は 急性副睾丸炎 であ り,症 例20は 本剤

投与前尿中白血球が(一)で あ り脱落例 とし,副 作用の

検討 のみ行 った。

臨床効果の判定 はUTI薬 効評価基 準2)に 従 っ て行

い,著 効,有 効,無 効 とした。単独感染例 では14例 中著

効3例,有 効3例,無 効8例 で有効率 は42.9%で あ っ

た。混合感染例では3例 中著効な く有効1例,無 効2例

であ り,混 合感染に比 して,単 独感染例 に有効例が多 く

み られた(Table7)。 また,尿 路 カテ ―テルを有するも

ののみ(Group1お よび5)を み ると,9例 中2例 有効

で,混 合感染例 と同様に有効率 は低い。逆に,カ テーテ

ルのない症例 では8例 中3例 が著効,有 効は2例 あ り,

有効率は60%以 上 とな る。

次に,脱 落1例 を除 いた19例 につ いて診断別に臨床効

果 をみた(Table8)。 創感染および急性副睾丸炎 は臨床

経過お よび局所所見か ら有効,無 効 と判定 した。症例は

一覧表 に示す如 く,い ずれ も何ん らかの基礎疾患 を有す

る複雑性尿路感染症 である。急性腎孟 腎炎6例 では著効

1例,有 効2例,無 効3例,慢 性腎孟 腎炎6例 で も著効

1例,有 効2例,無 効3例 で,有 効 率は50%で ある。慢

性膀胱炎5例 では著効1例 で,他 の4例 は 無 効 で あ っ

た。創感染の1例 は有効,急 性副睾丸炎の1例 は無効 で

あ った。

Sisomicinの 細菌学的効果 はTable9に 示す如 くで,

投与前の尿中 より分離 した菌株 は21株 で あ る。21株 中

Pseudomonasが 最 も多 く9株,次 いでE.coli6株,

Proteus sP.お よびKlebsiellaは 各 々2株,Serratia,

E.cloac4は 各 々1株 である。 これ らの菌株の消長 をみ

ると,E.coli6株 中4株 が消失 し,2株 が存続 してい

る。.Pseudomonas 9株 では消失は3株 のみで6株 が存

続 している。Pseudomonasの 消失3株 中2株 は投与後

菌交代 もな く,尿 中 白血球 も正常化 し,臨 床効果 も著効

であった。

Prtoeus sp2株,E.cloaca 1株 はいずれ も消失 し,

Klebsiella2株 中1株 が消失 してい る。投与後 出現菌で

は9株 中4株 がPseudomonasで あ り,Serratiaも2

株み られ,菌 交代現象 の主要な菌種 と考え られ る。

V.副 作 用

Sisomicinを 投与 した20例 についてみ る と,注 射 部

痛,発 疹,シ ョックなどのア レルギー症状を認 めた例 は

ない。 また,本 剤投与中に眩量,耳 鳴,難 聴 など第vIII脳

神経の障害を思わす症状 もみ られなかった。臨床検査は

血液像(Table10),肝 ・腎機 能検査(Table11)に つ

いて検討 した。血液像では本剤投与に よると考え られ る

異 常値 を示 した ものはな く,RBC,Ht,Hb,で 低値 を示

す ものは投与前 か ら低値であ り,基 礎疾患 などに よる貧

血のためと考え られる。腎機能検査(BUN,CreaUnine)

で も特 に異常な く,投 与前BUNが 高値を示 した症例5

(26mg/dl),症 例20(22mg/dl)に おいて も本剤投与後

にはそれぞれ18mg/dlお よび23mg/dlで 下降傾向あ

るいは不変であった。肝機能検査(GOT,GPT,Al.P.

ase)で は投与後異常値への上昇をみたの は3例(症 例

3,8,19)で ある。 症例3,8で は 本剤 投 与 後GOT,

GPTの 上昇をみてい るが,そ れぞれ二週間前,10日 前に

手術 を受けている。症例3で は投与前GOT20u.,GPT

25u.が 投与後GOT52u.,GPT62u.と な っているが,

9日 後 にはGOTllu.,GPT10u.と 正常に復 してい

る。症例8で は投与前GOT20u.,GPT16u.で あった

ものが,投 与後GOT76u.,GPT80u.と 上昇,13日 後

ではGоT20u.,GPT37u.と 正常 となってい る。上述

の如 く症例3,8と も手術後の症例 であ り,Sisomicin

の影響 とは断定 できない。 症例19で は投与前Al.P-ase

2.1B.L.u.が 投与後6.1B.L.u.と 上昇 し,5日 後

には4.4B.L.u.,13日 後 には2.7B.Lu.と ほ ゞ正常

となってい る。 この例ではGOP,GPTも わずかに上昇

傾向にあ り,Sisomicinに よるものではないか と推定さ

れる。その他,投 与後にGOT,GPT,Al.P-aseの 高値

を示 した ものは3例(症 例10,16,20)あ るが,い ずれ

も投与前か らす でに高値を示 してお り,本 剤の投与 によ

るものではない と考え る。

VI.績 語

新 しいア ミノ配糖体系抗生剤であるSisomicinを 泌

尿器科領域 の感染症に使用 し以下 の結論を得 た。

1)Sisomicinの 抗菌力を検討す ると,グ ラム陰性桿

菌,グ ラム陽性球菌いずれに も強い抗菌力を示 した。特

にPseudomonasで は100μg/ml以 上の耐性を示す株

はな く,peakは6.25μg/mlと 良好 な成績であった。

Gentamicinと の感受性 相関をみ ると,E.coli,Pseudo-
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Tabie7 Ｏverall clinical efficacy classified by type of infection

Table 8 Clinical  efficacy

monasな どではSisomicinの 方が1～2段 階程度良好

な成績であった。

2)健 康成人1名 にSisomicin50mgを1回 筋注 し,

注射後6時 間までの血中濃度 の推移,尿 中排泄を検討 し

た。血中濃度 のpeakは 注射後1時 間 目にあ り12.0μ9

/mlで あ った。 注射後6時 間 までの尿 中排泄量は40.9

mg回 収率は81.8%で あった。

3)泌 尿器科領域の感染症20例 にSisomicinを 投与

した。UTI薬 効評価基準 に従 って臨床効果 を判定する

と,17例 中著効3例,有 効4例,無 効10例,有 効率41.2

%で あった。その他の3例 をみ ると創感染1例 は有効,

急性副睾丸炎1例 は無効,慢 性腎孟 腎炎 の1例 は脱落 で

あ る。 細菌学的効果ではE.coli6株 中4株,Pseudo-

monas 9株 中3株 において消失を認めた。

4)副 作用 では本剤投与 による注射 部 痛,ア レル ギ

ー,耳 鳴 などの第粗脳神経の障害などは認めなかった
。

臨床検査 では血液像,腎 機能検査 では異常を認めなか っ

た。肝機能検査 では20例 中2例 にGOT,GPTの 上昇,

1例 にAl.P.aseの 上昇を認 めたが,い ずれも投与後1

～2週 間で正常値 とな った。

Table 9 Bacteriological response
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Table 10 Laboratory findings (I)

Table 11 Laboratory findings (II)
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CLINICAL AND EXPERIMENTAL STUDIES WITH SISOMICIN

IN COMPLICATED URINARY TRACT INFECTIONS

MANABU HIRANO, KATSUYOSHI KONDO, TOHRU ARAKI,

HITOSHI TAKAMOTO, HIDEO KAMATA and TADAO NIIJIMA*

Department of Urology, Okayama University Medical School, Okayama, Japan

1. Minimum inhibitory concentration of Sisomicin was determined on 111 strains isolated from urinary

tract infections by plate dilution method.

In 108 inoculum density, all strains of E. coli were inhibited at 6.25 ƒÊg/ml or less and most strains of

Pseudomonas aeruginosa at 12.5 ƒÊg/ml or less. Eleven out of 19 strains of Serratia were resistant to

100 pg/ml of Sisomicin. Antibacterial activity of Sisomicin against clinical isolates is equal to or stronger

than that of Gentamicin.

2. In one patient with normal renal function, a peak blood level of 12.0 ƒÊg/ml was obtained one hour

after intramuscular administration of 50 mg. Urinary recovery rate was 81.8% within 6 hours.

3. Twenty cases with complicated urinary tract infections were treated with 100 mg/day. "Excellent"

and "good" results were achieved in 8 out of 19 patients. One patient did not complete trial.

4. Slight elevations of GOT and GPT in 2 and of Al. P-ase in 1 patient were observed.

* Recent Address: Department of Urology
, Faculty of Medicine, The University of Tokyo.


