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耳鼻咽喉科領域におけるSisomicinに 関す る基礎 および臨床的研究

岩沢武彦

札幌逓信病院耳鼻咽喉科

諸種 の感染症の病原菌は,近 年生体宿主側の条件,化

学療法剤 の普及乱用 などによ り従来病原菌 とみなされ て

いた ものも含め耐性 ブ ドウ球菌,緑 膿菌,変 形菌,大 腸

菌,ク レブ シエ ラを初め としてセ ラチア,プ ロビデ ソシ

ア,ア シネ トバ クターな どの種 々の細菌 が加わ り感染症

の病態を複雑 にさせている。 したが って,今 後開発され

る化学療法剤は,こ れ ら病 原菌 に対 して強力 な抗菌作用

を発揮 し,吸 収排泄がす ぐれ,各 臓器組織への移行が良

好 であ り,し かも毒性の軽微な新規のす ぐれた抗生物質

の出現がのぞまれるわけであ る。

新抗生物質Sisomicinは,米 国 シェリング社 の研究

陣に より放線菌の1種 であるMimmonospom inyoen-

sisか ら分離産生 された新 しいAminoglycoside系 抗生

物質 として開発 されたものであ る。

Fig. 1 Chemical structure of Sisomicin

新 抗 生物 質Sisomicinの 物 理 化 学 的性 状 に関 して は,

水 易 溶 で あ り,pH2～10の 範 囲内 で少 な く とも30分 間

煮 沸 して も安 定 な物 質 とさ れ て い る。Sisomicinの 化 学

構 造 式 は,Fig.1に 示 した とお り,Gentamicin C1aに

き わ め て類 似 した構 造 とい え る。 また,Sisomicinの 分

子 式 は,C1gH37N5O7で 表 わ され,そ の分 子 量 は447・269

と算定 され て い る。Sisomicinの 毒性 に関 して は,動 物

実 験 で急 性 お よび 慢 性 毒性 試 験 の 結 果,き わ め て 低 毒性

であ り,催 奇 形 性 作 用 が な く,モ ル モ ッ トに よ る聴 覚 試

験 ではGentamicin(GM)よ り聴 器 毒性 は 弱 い といわ

れ てい る。

著 者 は,今 回新Aminoglycoside系 抗 生 物 質Sisomi-

cinに 関 して,そ の試験管内抗菌力,血 中濃度お よび臓

器組織内濃度 などの基礎的検討を行な うとともに,本 剤

を耳鼻咽喉科領域におけ る代表的 な急性感染症に対 して

臨床的に応用を試み,す ぐれた治療効果 が え られ た の

で.そ の成績の概要を報告す る。

1.基 礎 的 検 討

新Aminoglyco3ide系 抗 生 物 質Sisomicinに つ い て,

そ の試 験 管 内抗 菌 力,血 中濃 度 お よび臓 器 組 織 内移 行 濃

度 な ど の基礎 的 検 討 を行 な った 結 果,つ ぎの よ うな成 績

を お さ め えた 。

1)試 験 管 内 抗菌 力

i)実 験方 法:Sisomicinの 試験 管 内抗 菌 力 の測 定 方

法 は,日 本 化 学 療法 学 会MIC小 委 員会 の指 示 基 準 に し

たが い寒 天 平 板 希釈 法 で各 被検 菌 株 の 最 小発 育 阻 止濃 度

Minimal inhibitory concentration(MIC)を 測 定 した 。

す なわ ち,各 被 検菌 株 の抗菌 力 試 験 培 地 は,Heartinfu-

sionagar(栄 研)を 使 用 し,培 地 接 種 菌 は,Trypto-soy

broth(栄 研)で37。C18時 間培 養 を行 な い,そ の 培養

液 の108/ml 1白 金 耳量 を前 記 培地 に 画線 塗 抹 し,37°C

24時 間艀 卵 器 で培 養 後,培 地 上 の菌 集 落 発 生 の 有無 を 肉

眼 的 観察 に よ り判定 し,そ の接 種 菌 のMIC値 を測 定 し

た °Sisomicinを 初 め とす る各 抗 生物 質 の培 地希 釈 濃 度

は,最 高濃 度 を100μg/mlと して,以 下 順 次2倍 逓 減

希 釈 を 行 な い,最 低 希釈 濃 度 を0.2μ9/mlと した各 薬

剤 の希釈 系 列 を 作製 した 。

抗 菌 力試 験 の被 検菌 株 は,各 研 究 施 設 か ら分 与 を うけ

た標 準 菌24株 お よび化 膿 性 中 耳炎 の耳 漏 か ら分 離 同 定 し

たCoagulase陽 性 ブ ドウ球 菌80株 と病 巣 分 離 のE,coli

27株,Proteus mimbilis 22株,Klebsiella pneumoniae

24株 お よびPseudomonasaemginosa 60株 につ いて 抗

菌 力 を調 べ た 。

Sisomicinの 抗菌 力 試験 の比 較 抗 生物 質 は,Strepto-

mycin(SM),Kanamycin(KM),Fradiomycin(FRM),

Aminodeoxykanamycin(AKM),Ribostamycin(RS-

M),Kasugamycin(KSM),Lividomycin(LVDM),

Dibekacin(DKB),Tobramycin(TOB)お よびAmika-

cin(AMK)な ど11種 類 のAminoglycoside系 抗 生 物

質 とPenicillin G(PCG),Aminobenzylpenicillin
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(ABPC), Carbenicillin (CBPC), Sulfobenzylpenicillin

(SBPC), Erythromycin (EM), Oleandomycin (OL),
Leucomycin (LM), Spiramycin (SPM), Josamycin

(JM), Lincomycin (LCM), Chloramphenicol (CP),

Tetracycline (TC), Oxytetracycline (OTC), Cepha-

loridine (CER), Cephalexin (CEX), Colistin (CL),

お よびPolymyxinB(PLB)な ど17種 類 の既 知 抗 生物

質 に つ い てMICを 測 定 し,Sisomicinと 抗菌 力 を 比 較

検 討 した。

ii)実 験成 績:Sisomicinを 初 め とす る各 薬 剤 の 各被

検菌 株 に対 す る抗 菌 力 試験 は,前 述 の実 験 方法 に した が

いMICを 測定 した 。 そ の結 果,各 標 準 菌株 の抗 菌 力試

験 成 績 は,Table1に 示 した とお り,Staph、ylocom5

aums groupは く0.1～0.2μg/mlの 低 い範 囲 内 のMIC

で あ り,Streptococcus pyogene5とStreptococcuus

pneumoniaeは6.25～12.5μg/mlのMICを 示 した。

また,Bacillus subtflisは く0.1μg/mlの 低 いMICで

あ り,Sarctina luteaは1.56μg/mlと な り,Coでyne-

ba6teriumは0.39μg/mlのMICで あ った 。 これ ら標

準 菌 の グ ラム陽 性 菌 に お け るSisomicinと 他Amino-

glycoside系5剤 との 抗菌 力 の比 較 で は,Sisomicinが

TOB,AMK,AKM,RSMな ど よ りMICが 低 く,GM

と同 等 も し くは そ れ以 下 のMICを 示 した。 標 準 菌 の グ

ラ ム陰性 菌 に対 す るSisomicinの 抗 菌 力 は,Table2に

示 した とお り,E,coliお よびProteus groupは0.78～

3.13μg/mlの 範 囲内 のMICで あ り,ま たKlebsiella

pneumonゴae,Aerobacter aerogenes,Salmonella typhi

お よびShigella fleme万 な どは0.39～0.78μg/mlの 比

較 的 低 いMICを 示 した 。 と くに,Pseudomona5 amg-

inosaは0.78μg/mlで 菌 の発 育 阻 止 が 可能 であ った。

Table 1 Antibacterial spectrum of aminoglycosides

A) Gram positive bacteria (MIC: pg/ml)

Table 2 Antibacterial spectrum of aminoglycosides

B) Gram negative bacteria (MIC: pg/ml)
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標 準菌 の グ ラ ム陰性 菌 に対 す るSisomicinと 他5剤 と

の抗 菌 力 の 比 較 で は,TOB,AMK,AKM,RAMよ り

抗菌 力 がす ぐれ,GMと ほ ぼ 同程 度 で あ った 。Sisomi-

cinは グ ラ ム陽 性,陰 性 菌 の いず れ に も抗菌 力 を有 す る

broad spectrum antibioticで あ る。

化 膿性 中耳 炎 の 耳漏 か ら分 離 同 定 したCoagulase陽

性 ブ ドウ球 菌80株 に 対 す るSisomicinの 抗 菌 力 は,

Table3に 示 した とお り,≦0.2～3.13μg/mlに わ た る

感 受 性 分 布 がみ られ,そ のMICのpeakは0.78μg/ml

とな り,6.25μg/ml以 上 の高 度 耐性 株 は認 め られ な か っ

た。Sisomicinと 他aminoglycoside系 抗 生 物 質 との抗

菌 力 の比 較 では,Staphylocoms aureuに 対 してGM,

DKB,TOBな ど とは ほ とん ど同程 度 のMICを 示 した

が,そ の他 の薬 剤 よ りは抗 菌 力 が す ぐれ てい た。 また,

SisomicinとPCG以 下13種 類 の 既知 抗 生 物 質 との 比

較 では,Table4に 示 した とお り,Staphylocom5 aureu5

に対 して はCERが も っ と も感 受 性 が よか った が,そ の

他 の12種 類 の薬 剤 よ りはSisomicinの 抗 菌 力 が ま さ っ

て いた 。

病 巣 分 離 のE,coli27株 に対 す るSisomicinの 抗 菌

力 は,Table5に 示 した とお り,0.39～6.25μ9/mlの 範

囲 内 に感 受 性分 布 が み られ,と くに1.56μ9/mlにMIC

Table 3 Comparison of antibacterial activity of Sisomicin with that of other aminoglycosides

against 80 coagulase positive staphylococcal strains

Table 4 Comparison of antibacterial activity of Sisomicin with that of other antibiotics

against 80 coagulase positive staphylococcal strains
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Table 5 Comparison of antibacterial activity of Sisomicin with that of other aminoglycosides

against Escherichia coli

Table 6 Comparison of antibacterial activity of Sisomicin with that of other aminoglycosides

against Proteus mirabilis

Table 7 Comparison of antibacterial activity of Sisomicin with that of other aminoglycosides

against  Klebsiella pneumoniae

のpeakが 認 め られ た 。Sisomicinと 他 のAminoglyco.

side系 抗 生 物 質 との抗 菌 力 の比 較 ではGM,DKB,TOB

お よびAMKと ほ ぼ 同程 度 の抗 菌 力 を示 した が,他 の

3剤 よ りは 感受 性 が す ぐれ て いた。

病 巣 分 離 のPmteu5mfmbilis 22株 に対 す るSisomicin

の抗 菌 力 は,Table6に 示 した とお り,0.78～12.5μg/

mlの 範 囲 内 にMICの 分 布 がみ られ,そ のMICのpeak

は6.25μg/mlに 認 め られ た。Sisomicinと 他 のAmi-

noglycoside系 抗 生物 質 との比 較 で は,GM,DKB,TOB

お よびAMKな ど とほ とん どMICが 類 似 してい た が,

他 のAKM,RSM,LVDMな ど よ りは感 受 性 が す ぐれ

て いた 。
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Table 8 Comparison of antibacterial activity of Sisomicin with that of other antibiotics against 60

Pseudomonas aeruginosa strains

*SBPC:37 strains

AMK:33 strains

病 巣分 離 のKleb5iella pneumoniae24株 に対 す るSi-

somicinの 抗 菌 力 は,Table7に 示 した とお り,0.78～

12.5μg/mlに 感 受 性 分 布 が み られ,そ のMICは0.78

μg/mlにpeakが 認 め られ た 。Sisomicinと 他 のAm-

inoglycoside系 抗 生 物 質 との抗 菌 力 の 比較 では,AKM,

RSM,LVDMよ りMICが 低 か った が,GM,DKB,

TOBお よびAMKよ りMICが1,2段 階 程 度高 か

った 。

病 巣 分 離 のPseudomona5 aemginosa60株 に対 す る

Sisomicinの 抗 菌 力 は,Table8に 示 した とお り,0.39

～12 .5μg/mlの 範 囲 内 にわ た る感 受 性 分 布 が み ら れ,

と くに0.78～3.13μg/mlにMICが 集 中 してお り,そ

のMICのpeakは0.78μg/mlで あ った 。Sisomicin

と他 既知 抗 緑 膿 菌性 抗生 物 質 との 比較 では,Pseudomo-

nas aemginosaに 対 してGM,DKB,TOBお よび

AMKと ほ とん ど同程 度 の 抗 菌 力 で あ り,も し くは1,

2段 階程 度MICが 低 く,他 のSBPC,CBPC,KSM,

LVDM,CLお よびPLBな ど よ り感 受 性 はす ぐれ て

いた 。

2)血 中濃度

i)実 験方法:Sisomicinの 血 中濃度の測定対象 は,

健康成人(肝,腎 機能正常)と ヒ トロ蓋扁桃肥大症,咽

頭 扁桃肥大症 および慢性副鼻腔炎 などの手術症例につい

て組織内移行濃度測定 と平行 して調べた。

血 中濃度の測定方法は,Sisomicin50m9お よび100

mg筋 注を行 ない,ま たDKBお よびAMK100mg筋

注の場合を比較対象 とし,筋 注後30分,1時 間,2時

間,4時 間お よび6時 間ごとに経時的に肘静肱か ら採血

し,そ の分離血清につ いてBacillus subtihs ATCC 6633

株を標準菌 とし,Mycin assay agarをdouble layer

とした薄層 カップ法 で生物学的検定法 によ り血 中活性値

を測定 した。Sisomicinの 血中濃度 の標準曲線 は,本 剤

の標準品をphosphatebuf(er(pH7.8)で 希釈 した薬

剤の希釈系列を作製 し,100μg/mlを 最高濃度 として以

下順次2倍 階段希釈 を行ない,Sisomicinの 各濃度段階

の活性値 を測定 して標準曲線 をえた。

ii)実 験成績:Sisomicin筋 注後の時間的推移は,前

述の実験方法に したが い測定 した。その結果,Sisomicin

Table 9 Serum concentration of Sisomicin in normal adults (50 mg, i. m.)...cross over
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50mg筋 注 した場 合,Table9,Fig.2に 示 した とお り,

3例 平 均 値 が 筋注30分 後 に6.5μg/mlと 血 中 活性 値 は上

昇 してpeakに 達 した 。Sisomicin筋 注1時 間後 に は,

3.8μg/mlと 活性 値 は 減 少傾 向が み られ 始 め,2時 間 後

に は3.0μg/mlと 低 くな り,さ らに4時 間 後 に は2.2μg

/mlと 減 少 した が,し か しSisomicin筋 注6時 間後 に も

血 中 活 性値 は1.3μg/mlと 有効 血 中濃 度 を測 定 しえた 。

Sisomicin100mg筋 注 後 の血 中 濃 度 は,Table10,

Fig.2に 示 した とお り,3例 平均 値 が19.3μg/mlと 血

中活 性値 が急 上 昇 して最 高 値 に達 した 。Sisomicin筋 注

1時 間後 には,16.0μg/mlと 活 性 値 の減 少 傾 向が み られ

始 め,2時 間 後 に は12.3μg/mlと 低 くな り,さ らに4

時 間後 には8.4μg/mlと 減 少 した が,筋 注6時 間 後 に も

6.5μg/mlと 比 較的 高 値 を 測定 しえ た 。

DKB100mg筋 注後 の血 中 濃度 は,Table11に 示 し

た とお り,3例 平 均 値 が筋 注30分 後 に16.3μg/mlと 上

昇 してpeakに 達 した。DKB筋 注1時 間後 には11.3μ9

/mlと 減 少 し始 め,2時 間後 に は7.3μg/mlと 低 くな

Fig. 2 Comparison of serum concentration of

Sisomicin in normal adults.... average

of 3 cases

Table 10 Serum concentration of Sisomicin in normal adults (100mg, i. m.).... cross over

Table 11 Serum concentration of Dibekacin in normal adults (100mg, i. 9m.)

Table 12 Serum concentration of Amikacin in normal adults (100mg, i. m.)
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Fig. 3 Comparison of serum concentration of
Sisomicin with that of Dibekacin and
Amikacin in normal adults (100 mg, i.
m.).... average of 3 cases

り,さ らに4時 間後には5.6μ9/mlと 減少 し,筋 注6時

間後には4.1μg/mlの 活性値を測定 した。

AMK100mg筋 注後の血中濃度 は,Table12に 示

した とお り,3例 平均値が筋注30分 後に9.3μ9/mlと 血

中活性値がpeakに 達 した。AMK筋 注1時 間後 には

7.1μg/mlと 減少 し始め,2時 間後には5.5μg/mlと 低

くな り,さ らに4時 間後には2.0μg/mlと 減少 し,筋 注

6時 間後 には0.9μg/mlと 著 しく低値を示 した。

SisomicinとDKBお よびAMKの100mg筋 注後

の血中濃度の比較は,Fig.3に 示 した とお り,血 中濃度

のpeakは3剤 いずれも筋注30分 後に認 め られ た が,

Sisomicinが もっとも高値 を示 し,つ いでDKB,つ いで

AMKの 順であった。また,こ れ らの血中濃度の時間的

推移 は,い ずれ も筋注1時 間後か ら活性値の減少傾向が

認められ始め,筋 注6時 間後に も有効血中濃度を測定 し

たが,その時間的消長は3剤 とも類似 の傾向がみ られた。

3)組 織内移行濃度

i)実 験方法:Sisomicinの 組織 内移行濃度 の測定方

法 は,Sisomicin100mg筋 注1時 間後に実施 した手術時

に摘 出採取 した ヒ トロ蓋扁桃7例 と咽頭扁桃1例 お よび

上顎洞粘膜4例 の切除組織片 の各1gを 磨砕 乳 化 させ

た。 この組織乳化液は,phosphatebuffer(pH7.8)

で5倍 希釈を行 ない,18時 間氷庫保存 で浸潰させ,そ の

遠沈上清液を前述 の血中濃度 の場合 に準 じ,薄 層 カップ

法 による生物学的検定法 で組織内活性値を測定 した。ま

た,Sisomicin100mg筋 注後の 口蓋扁桃組織のBiopho-

tographyは,手 術時に摘出 した ヒ トロ蓋扁桃 の組織片

を組織 内移行濃度測定時の寒天平板上 に,そ の時点に採

取 した血清 と組織抽出上 清液を注入 した カップを同時に

Table 13 Comparison of concentration of Sisomicin in serum with that in tissues
(one hour after intramuscular injection of Sisomicin 100 mg)
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載 せ,18時 間氷 庫 保 存 に よ り拡散 後,さ らに24時 間 贈 卵

器 内 で培 養 してSisomicin含 有組 織 片 の 周縁 に枯 草 菌

発 育 の阻 止 状態 を 肉眼 的 に観 察 した。

ii)実 験 成 績:Sisomicin 100mg筋 注後 の組 織 内移

行濃 度 は,前 述 の実 験 方法 に よ り測 定 した 結 果,Table

13に 示 した とお り,ヒ ト口蓋扁 桃7例 平 均 の組 織 内活

性値 は1-6μg/gを 測 定 し,そ の さい の血 清 濃 度 は14.6

μg/mlで あ った。 また,咽 頭 扁 桃1例 の組 織 内 移 行 濃

度 は,2.3μg/gの 活性 値 を測 定 し,そ の時 点 に おけ る血

清濃 度 は16μg/mlで あ った 。上 顎 洞粘 膜4例 の組 織 内

濃 度 は,1.5μg/gの 活性 値 を 測 定 し,そ の 時 点 の血 清 濃

度 は15.3μg/mlで あ った 。

Fig. 4 Biophotography of Sisomicin

(One hour after a single intramuscular
injection of Sisomicin 100mg)

A: Serum B: Tissue

C: Palatine tonsilla

ヒ ト口蓋扁桃組織 のBiophotographyは,Fig.4に

示 したとお り,薄 層 カヅプ法 におけ る枯草菌培養後 の寒

天平板上に載せた組織片の周縁に明 らかに血清および組

織抽出上清液を注入 したカ ップの周縁 と同様に菌発育阻

止状態を現わす透 明帯像を観察す ることが できた。

III.臨 床 的 検 討

Table 14 Disease treated with Sisomicin

耳 鼻 咽 喉科 領 域 に お け る代 表 的 な 急性 感 染 症 に 対 して

新Aminoglycoside系 抗 生 物 質Sisomicinの 筋 注 療法

を行 な い,そ の臨 床 治 療効 果 を検 討 した 。

1.使 用対 象 お よび 方法:耳 鼻 咽 喉 科領 域 にお け る急

性 感 染 症,す なわ ち,Table 14に 示 した と お り,急 性

化 膿 性 中 耳炎4例,耳 ・鼻 癌3例,急 性 腺 窩 性 扁 桃炎21

例 お よび 扁桃 周 囲膿瘍2例,総 計30例(男12例,女18

例)をSisomicin筋 注 療 法 の 使 用対 象 と した 。

Slsomicinの 使 用方 法 は,通 常,成 人 の 場 合,Sisomi

cin 1日1～2回,100～200mg筋 注 を行 な い,小 児 の

場 合 は,1日1回50～100mgを 筋 注 した 。

な お,Sisomicin筋 注療 法 に さい して,感 染 病 巣 局所

の膿 汁 また は分 泌 物 中 か ら病 原 菌 の 分 離 同定 を行 な い,

そ の分 離 菌 のMICを 測定 して臨 床 治 療効 果 を検 討 す る

場 合 の参 考 資料 と した 。

また,Sisomicin筋 注時 の臨 床 的 副 作用 の発 現 の 有無

を観 察 す る と とも に,Sisomicin筋 注 前後 の血 清 電解 質

(Ca,Na,Cl,K),肝 機 能(ZTT,TTT,GOT,GPT)

お よびAudiogram(気 導,骨 導)に お よぼ す 影 響 につ

い て検 討 を 行 な った 。Sisomicin単 独 の治 療 効 果 を検 討

す る関 係上,本 剤 の筋 注療 法 中 に は 他 の化 学 療 法 剤 の併

用 は い っさ い行 なわ な か っ た。

2,治 療効 果 の判 定 基 準:Sisomicin筋 注 に よ る治療

効 果 の 判 定基 準 は,い ち お う,便 宜 的 に 著効,有 効,や

や 有 効 お よび無 効 の4段 階 に区 分 判 定 した。 す な わ ち,

Sisomlcin筋 注5日 以 内 に全 身 状 態 回 復 し,感 染 病 巣 の

菌 培 養 陰 性化,局 所 の 発赤,浮 腫,腫 脹,疼 痛 あ るい は

排膿 な どが 消失 治癒 した もの をExcellent著 効(卅),

同様 な状 態 が10日 以 内 に 治 癒 し た も の をGood有 効

(升),Sisomicin筋 注療 法 開 始 後10日 以上 治 癒 に 日数 を

要 した もの をFairや や 有効(十),Sisomicin筋 注 療法

開始 後 症 状 の改 善 治 癒 傾 向 の ま った く認 め られ な か った

ものをPoor無 効(一)と 判 定 した 。

3.治 療成 績:耳 鼻 咽喉 科 領 域 の4種 類 の代 表 的 な急

性 感 染 症 に対 して,前 述 の使 用 条 件 に した が い筋 注 療法

を行 な い,Sisomicin筋 注 療 法 の 臨床 治療 効 果 を 検 討 し

た結 果,そ の治 療 成 績 は,Table 15,16に 示 した とお り

とな った が,以 下Sisomicin筋 注療 法 の各 疾 患 別 につ

い て詳 述 す る。

i)急 性 化 膿 性 中 耳炎:本 疾 患4例 に対 してSisomi-

cinを1日1回50～100mg筋 注 療 法 を行 な った 結果,

Table 15に 示 した とお り,耳 痛,耳 内 閉塞 感,耳 漏 な

どの軽 快 消 失,菌 培 養 陰性 化 な どは 平 均3日 を要 し,難

聴,鼓 膜 の 穿 孔,発 赤 な どは平 均5日 で 消退 治 癒 した。

本治 験4症 例 の 耳漏 中 か らす べ てStaphylococcus aure-

usを 分離 同定 し,そ のMICは く0.2～0.78μg/mlで あ
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った。

本疾患4例 の治療効果は,著 効3例 および有効1例 の

結果が えられた。

ii)耳 ・鼻痴:本 疾患3例 に対 してSisomicin 1日

1回50～100mg筋 注療法 を行な った結果,Table 15

に示 した とお り,疹 痛軽快,排 膿停止,菌 培養陰性化に

平 均2日 を要 し,局 所 の発赤,腫 脹が平均5日 で消退治

癒 した。 本症例 の膿汁 中 か らす ぺ てstaphylococcus

aureusを 分離同定 し,そ のMICは0.39～1.56μg/ml

であった。

本疾患3例 のSisomicinの 治療効果は,著 効2例 お

よび有効1例 の結果がえ られた。

iii)急 性腺窩性扁桃炎:本 症21例 に 対 してSisomi-

cin 1日1回100mg筋 注療法を行 なった結果,Table

15,16に 示 した とお り,咽 頭痛,燕 下 痛軽快,下 熱,口

蓋扁桃の膿栓子などは筋注療法 開始後平 均3日 で 消失

し,扁 桃の発赤,浮 腫,腫 脹などは平均5日 で消退治癒

した。 扁桃 の膿栓子 か らStaphylococcus amus +

Streptococcus pyogenes 2例,Streptococccus pyogenes

4株,streptococcus pyogenes+ Neisseria 8例,

Streptococcus Pyogenes+ Haemophilus 1例,Sta-

phylococcus aureus+ Enterococcus 6例 を 分離 同定

し,そ の各 分 離 菌 のMICはStaphylococcus aureus

とStreptococcus pyogenesが<0.2～25μg/mlの 範 囲

内 で あ り,Enterococcusが100μg/mlのMICを 示 し

た。

本 疾 患21例 のSisomicinの 治療 効 果 は,著 効14例,

有効6例 お よびや や 有効1例 の 成綾 が え られ た。

iv)扁 桃 周 囲膿 瘍:本 症2例 に対 してあ ら か じ め 膿

瘍 切 開を 行 な い,Sisomicin 1日1～2回100mg筋 注

療法 を行 な った 結果,Table 16に 示 した とお り,咽 頭

痛,燕 下 痛,発 熱,排 膿 な ど は4日 で軽 快 消 退 し'局 所

の発 赤,浮 腫,腫 脹,切 開創 閉鎖 な どは7日 で 消失 治 癒

した 。切 開 創 の膿 汁 中 か らStaphylococcus aureus +

Streptococcus pyogenes 1例,Streptococcus pyogenes

+Neisseria 1例 を分 離 同定 し,そ の分 離菌 のMICは

0.2～625μg/mlで あ った 。

本 疾患 に対 す るSisomicinの 治 療 効果 は,2例 とも

Table 17 Efficacy of Sisomicin classified by diseases

Table 18 Efficacy of Sisomicin classified by species of bacterial isolates
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有効な成績がえ られた。

以上,Sisomicin筋 注療法の各疾患 別 治 療 効 果 は,

Table17に 示 した とお り,Sisomicin筋 注30例 の うち

著効19例,有 効10例 お よびやや有効1例 の 結 果 が え ら

れ,そ の有効率は著効,有 効例を合算す ると29例96.7%

の良好な治療成績 であった。

Sisomicin筋 注療法 の分離菌別治療効果は,Table18

に示 した とお り,感 染病巣か らStapkylococcus aureus

およびStreptococcus pyogenesな どの グラム陽性球菌

Fig. 5 Interrelation between MIC and the

clinical response of Sisomicin

Fig. 6 Influence of Sisomicin on liver function

(Z. T. T.)

before admini. after admini,

(G. O. T.)

before admini. after admini.

(T. T. T.)

before admini. after admini.

(G. P. T.)

before admini. after admini.

を分離 した症例 に有効例が認 められた。

また,Sisomicin筋 注例 の臨床治療効果 と病巣分離菌

の薬剤感受性(MIC)と の関係 は,Fig.5に 示 した とお

り,Stnpkyloeoccus aureusお よびStnptococcus pyo-

genesの 分離例はMIC値 と合致 していたが,Entero-

coccusの 分離例ではMIC値 が高いのに もかかわ らず臨

床効果は著効 とな り合致 しなか った。

v)副 作用:新Aminoglycoside系 抗生物質Sisomi-

cinを 耳鼻咽喉科領域 におけ る代表的 な急性感染症30例

に対 して1日1～2回,50～200mg,3～13日 間にわた

り筋注療法 を行な ったが,と くにSisomicin筋 注 にさ

い して臨床的に副作用 と考え られる症状の発現はまった

く認め られなかった。

なお,本 剤の治療対象5例 についてSisomicin 1日1

～2回,100～200mgを3～8日 間 にわた り筋 注 療 法

を行 なった前後の肝機能(ZTT,TTT,GOT,GPT)お

よび血清電解質(Na,Ca,Cl,K)の 検査成績 の比較で

は,Fig.6,7に 示 した とお り,と くに病的変動値は認

め られなか った。 また,Sisomicin筋 注療法前後の聴力

検査(気 導,骨 導)成 績におよぼす影響について比較検

討 した結果,Fig.8,9に 示 した とお り,(図 は気導値だ

けを記載 したが)Sisomicin 1日1回100mgを6～7

日間筋注前後 のAudiogramに はなん ら悪影響をお よぼ

さなか った。

Fig. 7 Influence of Sisomicin on serum

electrolyte level

(Na)

beforeadmini. afteradmini.

(C1)

before admini. after admini.

(Ca)

beforeadmini. afteradmini.

(K)

before admini. after  dmini.
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Fig. 8 Audiogram of T. K. 23 y. M. No.1

Fig. 9 Audiogram of R. K. 22 y. M. No.2

IV.総 括ならびに考 按

最近の抗生物質の研究は,ほ とんどが既存 の薬剤か ら

化学的 合成 によ り誘導開発され る傾向が強 く,と りわけ

PenicillinやCephalosporinCな どの β-lactam系 抗

生物質 とAminoglycoside系 お よびその他の抗生物質

とに研究 開発の焦点が絞 られ るよ うになってきた。

Aminoglycoside系 抗生物質は,一 般的 に病原菌 に対

して殺菌 的に作用 し,グ ラム陽性,陰 性菌 に強力な抗菌
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力 を発揮す るが,反 面,腎 毒性 あるいは聴器毒性な どの

宿命的な副作用の発生 も併せ有 して い る。 しか し,近

年,Aminoglycoside系 抗 生物質 の開発は,と くに耐性

ブ ドウ球菌や緑膿菌 に対 して著 しく強い抗菌作用を有す

るよ うにな り,し か も従来不可避 な毒性 も幾分軽減 しえ

るよ うな新規 の抗生物質が相ついで出現す るよ うになっ

てきた。

Sisomicinの 試験管内抗菌力は,寒 天平板希釈法で各

標準菌の グラム陽性菌 お よび グ ラ ム陰 性 菌 に 対 して

TOB,AMK,AKM,RSMな どと比較す ると抗菌力が

す ぐれてお り,GMと 同程度 のbroad spectrum anti-

bioticと いえ る。

化膿性中耳炎の耳漏分離 のcoagulase陽 性 ブ ドウ球

菌80株 に対 しては,≦0.2～3.13μg/mlの 低 い範囲内に

MICが 分布 し,0.78μ9/m1にpeakが 認め られGM,

DKB,TOBな どの同系の抗生物質 と同程度 の抗菌力を

示 したが,そ の他の既存 の薬剤 より感受性 がまさってい

た。Sisomicinは 耐性 ブ ドウ球菌 に対 してきわめてす ぐ

れた抗菌力を発揮 しえる薬剤 と考 える℃

病巣分離のEcoli, Proteus mirabilisお よびKlebsie-

lla pneumoniaeな どはSisomicinに 対 して0.39～12.5

μg/mlの 範 囲内に感受性分布がみられ,7種 類の同系 の

薬剤 との比較 でGM,DKB,TOBお よびAMKと ほ

ぼ同等の抗菌力を示す よ うであ り,か か るグラム陰性桿

菌 に強力な抗菌力が期待 され よう。

病巣分離のPseudomonas aeruginosa60株 に対す る

Sisomicinの 抗菌力は,0.39～12.5μg/mlの 範囲内に

MICが 分布 し,0.78μ9/mlにMICのpeakが みら

れ,GM,DKB,TOBお よびAMKと ほぼ同程度 か,

あるいは1,2段 階す ぐれた抗菌力を示 し,他 の比較 し

た一連の既知抗緑膿菌性抗生物質 よ りかな り感受性は ま

さっていた。 今後Sisomicinは,数 少ない抗緑膿菌性

抗生物質の一つ として強力な抗菌作用に より緑膿菌性感

染症に対 してかな り威力を発揮 しえるものと考え る。

Sisomicinの 血中濃度に関 しては,薄 層 カ ップ法 で健

康成人100mg筋 注 の場合,30分 後に19.3μg/mlと 血

中活性値は急上昇 して高いpeakに 達 したが1時 間後 に

16.0μg/mlと 血 中か ら減少 し始め,筋 注6時 間後 にも

6.5μg/mlと いぜ ん高い有効血中濃度 を維持 しえた。 ま

た,Sisomicin50mg筋 注の場合 との比較では,そ の血

中濃度の時間的推移にdoseresponseが 認め られてい

た。

なお,SisomicinとDKBお よびAMK100mg筋

注後の血中濃度は.,い ずれ も筋注30分 後 に 最 高 値 に達

し,Sisomicinが もっとも高 く,つ いでDKB,つ いで

AMKの 順であ り,そ の6時 間 までの血 中濃度の時間的

推移は3剤 ともほ とんど同様な傾向がみ られた。

Sisomicinの 臓器組織内移行濃度 については,動 物実

験で腎が著 し く高 く,つ いで心,脾,肺,肝 の順序 で移

行する といわれ,100mg筋 注1時 間後の ヒ トロ蓋扁桃

には1.6μg/g(血 清濃度14.6μg/ml),咽 頭扁桃組織に

は2.3μ9/g(血 清濃度16μg/ml)お よび上顎洞粘膜組

織には16μg/g(血 清濃度15.3μg/ml)の 活性値を測

定 し,こ れをBiophotographyに よ り摘出組織 の抗菌

活性 状態 を観察 し裏づけている。Sisomicinは,耳 鼻咽

喉科領域の各臓器組織内への活性移行が比較的良好 な薬

剤 といえる。

耳鼻咽喉科領域 におけ る代表的 な急性感染症30例 に対

す るSisomicin筋 注療法の臨床治療効果は,Sisomicin

1日50～200mgを1～2回,3～13日 間にわた り筋注

を行 なった結果,著 効19例,有 効10例 お よびやや有効1

例で無効例がなか った。Sisomicinの 臨床効果 の有効率

は,著 効,有 効例 を加算す ると29例96.7%の きわ めて良

好な治療成績がえ られた ことは注 目に値 す る もの が あ

る。本薬剤は,当 科領域における感染症に きわめて有用

な治療薬剤 といえ る。 また,Sisomicin臨 床 治療効果 と

病巣分離菌のMICと は,比 較的両者合致す るものが多

かった。

Sisomicinの 副作用に関 しては,本 剤がAminogly-

coside系 抗生物質であるため,と うぜん腎毒性 あるいは

聴器 毒性発生の危 険性は考え られ るが,今 回の使用例 で

は臨床的に まった く副作用 と思われ る症状の発現は認め

られなか った。 また,本 剤筋注前後の肝機能,血 清電解

質 および聴力検査成績にはまった く病的数値の変動はみ

られ なか ったが,さ らに本剤の増量,長 期 間使用す る場

合 には腎毒性,も しくは聴器毒性 の発現には十分注意す

る必要があろ う。

V.結 論

新Aminoglycoside系 抗生物質Sisomicinに 関 して,

その基礎的な らび に臨床的に検討を行なった結果,つ ぎ

の とお りの結論 がえられた。

1)試 験管内抗菌力:標 準菌24株 の グラム陽性,陰 性

菌 に対 して抗菌 力を有 しbroad spectrum antibioticで

あった。化膿 性 中 耳 炎 の 耳漏 分 離 のStapkylococcus

aureus80株 に対 して ≦0.2～3.13μ9/mlにMICが 分 布

し,0.78μ9/mlにpeakが 認め られた。病 巣分離 の 且

coli,Proteus mimbilis, Klebsiella pneumoniaeな どは

0.39～12.5μ9/mlにMICが 分 布 し て いた。 と くに

Pgeudomonasaeruginosa60株 は,0.39～12.5μ9/mlに

分布 し,0.78μ9/m1にMICのpeakが 認め られた。

2)血 中濃度:健 康成人100mg筋 注 の場合,30分 後

に19.3μg/mlとpeakに 達 し,1時 間後 に16.0μ9/ml
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と減少 し始め,筋 注6時 間後 に6.5μg/mlと な り,50

mg筋 注 の場合 ではdose responseが み られた。

3)臓 器組織 内濃度:Sisomicin 100mg筋 注1時 間

後 に摘出 した ヒ ト口蓋扁桃 組織 に1.6μg/g(血 清濃度

14.6μg/ml),咽 頭扁桃組織に2.3μg/g(血 清濃度は16.0

μg/ml),上 顎洞粘膜組 織には1.5μg/g(血 清濃度15.3

μg/ml)の 活性値を測定 した。

4)臨 床治療成績:耳 鼻咽喉科領域における代表的な

急性感染症30例 に対 してSisomicin筋 注療法 を行 なった

結果,著 効19例,有 効10例 お よびやや有効1例 とな り,

その有効率は著効,有 効例を加算す ると29例96.7%の 好

成績 がえられた。

5)副 作用:Sisomicin筋 注療法 にさい して臨床的に

副作用 と考え られる症状の発現は まった く認め られなか

った。 また,本 剤使用前後の肝機能,血 清電解質 および

聴 力 検 査 成績 には 何 ら悪 影 響 を お よぼ さな か った 。

なお,本 稿 の要 旨は,第25回 日本化 学 療 法 学 会 総 会

(1977)に お い て発 表 した。
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FUNDAMENTAL STUDIES AND CLINICAL TRIALS WITH

SISOMICIN IN THE OTORHINOLARYNGOLOGY

TAKEHIKO IWASAWA

Clinic of Otorhinolaryngology, Sapporo Teishin Hospital

Our fundamental and clinical investigations with a new aminoglycoside antibiotic, Sisomicin, had the

following results:

1. In vitro antibacterial activity: Minimum inhibitory concentration was measured by agar plate

dilution method. MIC of Sisomicin against 80 strains of coagulase-positive Staphylococcus, isolated from

otorrhea, ranged f rom<0.2 to 3.13ƒÊg/ml, with a peak at 0.78ƒÊg/ml. MIC against 60 strains of Pseudomonas

aeruginosa ranged from 0.39 to 12.5ƒÊg/ml with a peak at 0.78ƒÊg/ml. Clinically isolated Escherichia coli,

Proteus mirabilis and Klebsiella pneumoniae strains had MICs of from 0.39 to 12.5ƒÊg/ml.

2. Concentration in blood: Sisomicin blood levels in healthy adults, receiving 100 mg by intramuscular

injection, reached a maximum of 19.3ƒÊg/ml 30 minutes after administration. Even 6 hours after

administration, clinically effective serum concentrations of 6.5ƒÊg/ml were still maintained.

3. Concentration in tissues; Sisomicin in concentrations of from 1.5 to 2.3ƒÊg/g in human palatine

tonsils, pharyngeal tonsils and mucous membranes of maxillary sinus specimen were obtained one hour

after intramuscular injection of 100 mg. Serum concentration ranged from 14.6 to 16ƒÊg/ml.

4. Results of clinical trial: To 30 patients with otorhinolaryngological infections, Sisomicin was applied

by intramuscular injections.

The therapeutic results were "excellent" in 19, "good" in 10 and "fair" in one case. (Efficacy rate: 96.7%)

5. Side effects: No adverse drug effects reported or observed.

Clinical laboratory and audiometric tests, monitored before and after Sisomicin therapy, showed no

evidence of pathological changes.


