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新 しいア ミノ配糖体抗生物質Sisomicinに 関す る細菌学的評価

大槻雅子 ・山岸純一 ・西野武志 ・故中沢昭三

京都薬科大学 微生物学教室

Sisomicinは,放 線 菌Micromonospora inyonensis

の 産 生 す る 新 し い ア ミ ノ 配 糖 体 系 抗 生 物 質 で 分 子 式

C19H37N5O7,化 学 名0-2,6-diamino-2,3,4,6-tetradeoxy-

2-D-glycero-hex-4-enopyranasyl-(1→4)-0-〔3-deoxy-4-C-

methyl-3-(methylamino)-β-L-arabinopyranosyl-(1→6)〕-

2-deoxy-D-streptamine,分 子 量447.5の 水 に 易 溶 な 粉 末

で あ る1,2)。Sisomicinの 化 学 構 造 式 はF泌1に 示 す と

お りでGentamicinC1aに 類 似 し て い る3,4)。

Fig. 1 Chemical structure of Sisomicin

本 剤 はGentamicin同 様 巾広 い抗 菌 ス ペ ク トル を 有

し,乃eudomonas aeruginosaに 対 して はGentamicin

よ り 強 い 抗 菌 力 を 有 し,PseudomOnas aeruginosa,

StaPhylococcus aureusに 対 す る殺 菌 率 はGentamicin,

Tobramicinよ り優 れ て い る と報告 され て い る5,6,7,8,9)。

今 回,私 どもはGentamicin10)を 比 較 薬 剤 と しSiso-

micinに 関 す る細 菌 学 的評 価 に つ い て検 討 を 行 な い2,

3の 知見 を 得 た の で報 告 す る。

1.実 験 材 料 お よ び実 験 方法

1)使 用 菌 株

教 室 保存 の グ ラム陽 性 菌20株,グ ラ ム陰性 菌28株 お よ

び臨 床 材料 か ら分 離 され た5taPhylococcusameus 53株,

Escherichia coli 65株,Klebsiella pneumoniae 41株,

Enterobacter 13株,Serratiamamscens 112株,Proteus

vulgaris 29株,Proteusmirabilis 23株,Proteusmor-

ganii 27株,Proteus rettgeri 13株,.Pbeudomonas ae-

ruginosa 82株 を 使 用 した 。

2)使 用薬 剤

Sisomicin,Gentamicin(GM)を 主 に,そ の他Stre-

ptomycin(SM),Kanamycin(KM),Lividomycin

(LVDM),Dibekacin(DKB),Tobramycin(TOB),

Amikacin(AMK)の いず れ も力価 の 明 らか な もの を用

い た 。

3)感 受 性 測 定 法

前 培 養 にTryptosoya broth(TSB,ニ ッスイ)測 定

用 培 地 にHeartinfusionagar(HIA,ニ ッスイ)を 用

い て,日 本化 学 療 法 学 会 最 小発 育阻 止 濃 度(MIC)測 定

法 に従 い37℃20時 間 培 養後 のMIC(μg/ml)で 求 め

た 。 な お,StnPtococcus属,Corynebacterium dipht-

heriaeに つ い ては10%馬 脱 繊 維 血 液 加Heartinfusion

agarを 用 い37℃20時 間培 養 後 のMICをNeisseriaに

つ い1てはGonococcus medium(栄 研),Clostridiumに

はThioglycolate medium(ニ ッス イ)を 用 い37℃48

時 間 培 養後 のMICを 求 めた 。

4)殺 菌 作 用

Heart infusion broth(HIB,ニ ツスイ)で37℃20

時 間 培 養 したPseudomonas aerulginosa No.12株 の 菌

液 をHeart infusion brothで 希 釈,菌 数 が106 cells/ml

と108cells/mlに な るま で更 に 培 養 を続 け,106cells/ml

に 達 した時 に はSisomicin,GMを それ ぞ れ0.19,0.39,

0.78,1.56μg/ml作 用,108cells/mlに 達 し た 時 に は

0.39,0.78,1.56,3.13μg/ml作 用 させ,作 用 後6時 間 ま

での 生菌 数 を経 時 的 に測 定 した 。

5)電 子 顕 微 鏡 に よる観 察

TSBで 培 養 を 行 な っ たAeudomonas aeruginosa

No.12の 菌液 を1%の 割合 にHIBに 接 種 し,37℃ で

振 と う培 養 を 行 な った 。 対 数期 途 上 の108cells/mlで 薬

剤 を作 用 させ1,2,4時 間後 に生 菌 数 を測 定 す る と同

時 に菌 体 を 集菌 し,電 子 顕微 鏡 の試 料 と した。 す なわ ち

KE肌ENBERGERら の方 法11)に 従 い1%OsO4で 固 定

後,エ タ ノ ール系 列 で脱 水 を 行 い,走 査 電 子顕 微 鏡 用 試

料 作 製 の場 合 に は酢 酸 イ ソ ア ミルに 置 換 後,臨 界 点 乾 燥

装 置JCPD-3(JEOL,LTD.,)を 用 いて 乾燥 した12,13)。

そ の後 カ ー ボ ソ,金 で蒸 着 を行 い,走 査 電 子 顕 微 鏡JSM-

35(JEOL,LTD.,)を 使 用 し,菌 体 の表 面 構 造 を観 察 し

た 。 超 薄切 片 に よ る透 過 型 電 子 顕微 鏡 用 試 料 作 製 の場 合

は,脱 水後,Luftの 方 法14)に よ りEpoxy樹 脂 に包 埋
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し,LKB ultramicrotome 4801Aを 用 い て切 片 を作 製

した 。これ を 酢 酸 ウ ラニ ール,ク エ ン酸 鉛 で二 重 染 色15)

を行 な い透 過 型電 子 顕 微 鏡Akashi S-500で 観 察 した 。

6)マ ウス実 験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効果

ddYS♂ マ ウス(体 重17±19)1群10匹 を用 いGa-

stricmucinと 等 量 混 合 した菌 液 を0.5mlマ ウ ス腹 腔 内

に接 種 し,2時 間後 に1回Sisomicin,GMで 皮 下 治 療

を行 な った 。5日 間 マ ウ スの生 死 を 観 察 し,5日 目の 生

存 率 よ りED50を 求 め た 。 な お,治 療薬 剤 の投 与 回数 お

よび 投 与 間 隔 を種 々組 み合 せた 場 合 の 治療 効 果 に つ い て

は 菌 接 種 後2時 間 目1回 の 治療 を 投 与 回数1,投 与 間 隔

0と し,そ の後 投 与 間 隔 を3,6時 間,投 与 回 数 を2,

4回 と して 検討 を行 な った 。

a)Escherichia coli No.29感 染 症

臨 床 分 離 の.Escherichia coli No.29をNutrient

broth(NB,ニ ッスイ)で37℃14時 間 振 と う培 養 後

NBで 希 釈 し,4%gastric mucin(controlNo.5844

Nutritional Biochemicals Corp.:NBC)と 等 量 混 合 し

た。 この 菌液1000LD5。(1.4×106cells/mouse)を マ ウ

ス腹 腔 内 に接 種 した 。

b)Semtia mamscensT-55感 染 症

臨 床 分 離 のSerratia mamscens T-55を 上記a)と

同様 の方 法 で調 製 し,1000LD50(1.9×106cells/mouse)

を マ ウス 腹腔 内に 接 種 した 。

c)P5eudomonas aeruginosa E-2感 染 症

臨 床 分 離 のAeudomonas amginosaE-2をHIBで

37℃12時 間振 と う培 養 し,こ れ をHIBで 希 釈 後,4

%gastricmucin(NBC)と 等 量 混 合 し,1000LD5。

(2.8×103cells/mouse)を マ ウ ス腹 腔 内に 接 種 した 。

d)接 種 菌 量 の 影 響

臨 床 分 離Pgeudomonas aerulginosaE2を 上記c)と

同様 の方 法 で培 養 し,マ ウス 当 り最 終 菌 量が2.8×103,

2.8×105cells/mouseと な る よ うにHIBで 希 釈 後4%

gastric mucin(NBC)と 等量 混 合 し,マ ウス腹 腔 内 に

接 種 した 。

e)ム チ ンの 影響

臨床 分 離Pseudomonas aeruginosa E-2を 上 記c)と

同様 の方 法 で 調 製 し,6%gastric mucin(Type W-

1701Wilson:Wilson)と 等 量 混 合後500LD50(8.3×

102cell/mouse)を マ ウ ス腹腔 内 に接 種 した。

f)投 与 間 隔 と投 与 回数

臨床 分 離 、Pgeudomoms aeruginosa E-2をHIBに

10%の 割 合 に接 種 し,37℃ で2時 間 振 と う培 養 後,こ

れ をHIBで 希釈,6%gastricmucin(Wilson)と 等

量 混 合 した。 これ の500LD50(1.1×103cells/mouse)

を マ ウ ス腹 腔 内 に接 種 した 。

II.実 験結果 および考察

1)抗 菌 ス ペ ク トラ ム

教 室 保 存 の グ ラム陽 性 お よび陰 性菌 群 に対 す る試 験 管

内抗 菌 力 に つ い て検 討 した 結果 はTable1,2に 示 す と

お りであ る。す なわ ち,SisomicinはGM同 様 グラ ム

陽性 菌,陰 性菌 に 巾広 い 抗菌 スペ ク トラ ム を 有 し て い

る。 そ の 抗 菌 力 を 比 較 す る と,5t4Phylococcusで は

Sisomicinは0.022～0.39μg/ml,GMで は0.045～0.39

μg/mlに 感受 性 を 示 し,Penicillin耐 性 ブ ドウ球 菌 も感

性 で あ った 。Stnptococcus famlisお よびviridansに

はSisomicinは>100,GMは,25μg/mlと 感 性 を 示

さな か った。 一 方,グ ラム陰 性菌 ではNeisseria,Esche-

richia coli,Salmonella,Shigella,Klebsiella,Entero-

bacter,Hafnia,Slermratia,Pmroteus,Pseudomonas aeru-

ginosaの い ずれ の菌 も,両 剤 に は0.39～3.13μg/mnこ

感 受 性 を示 した 。 以 上 の こ と よ りSisomicinはGMと

ほ ぼ 同等 の 抗菌 力 を 有 して お り,グ ラム陽 性菌,陰 性菌

に有 効 で あ るが,両 剤 とも グ ラ ム陰性 菌 に 対 す る作 用 の

方 が 優 れ て い る よ うに 思わ れ る。

Table 1 Antibacterial spectrum

Gram-positive bacteria

MIC(μg/ml)
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Table 2 Antibacterial spectrum

Gram-negative bacteria

MIC(μg/ml)

2)臨 床 分離 株 に 対 す る感 受 性 分 布 と感 受 性 相 関

臨床 的 に 分 離 さ れ たStaphylocoms amus 53株,

Escherichiacoli65株,Klebsiellapneumoniae 41株,

Enterobacter 13株,Serratia mamscens112株,-Photeus

vulgaris 29株,Proteus mirabilis 23株,Pmteus mor-

ganii 27株,Proteusrettgeri 13株,Pseudomonas

aeruginosa 82株 の感 受 性 分 布,累 積分 布,感 受 性 相 関

を 検 討 した成 績 はTable3～13,Fig.2～28に 示 す とお

りで あ る。Staphylococcus aums 53株 の場 合,Table3

は 接種 菌 量 が108cells/mlと106cells/mlの 時 の 感 受

性 の分 布 を菌 株 数 で示 した もの であ り,Fig.2,3は そ

れ ぞれ108cells/ml接 種 時 の 感受 性 分 布 を%で 示 した も

の で あ る。108cel18/ml接 種 時 のMICの 分 布 を み る と,

Sisomicin,GMと もに0.78μg/mlに ピ ー クを 有す る1

峰 性 の分 布 が 認 め られ 両 剤 間 に差 は 認 め られ な か っ た。

Fig. 2 Sensitivity distribution of clinical isolates
Staph. aureus (108 cells/ml)

MIC(μ9/ml)

Fig. 3 Sensitivity distribution of clinical isolates
Staph. aureus (108 cells/ml)

53strains

MIC(μ9/ml)

Table 3 Sensitivity distribution of clinical isolates

Staph. aureus
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Fig. 4 Cross sensitivity of Sisomicin and GM

Staph. aureus53 strains

(108cells/ml)

SisomicinMIC(μg/ml)

感 受 性 相 関 はFig.4に 示す とお りで,Sisomicin,GM

間 に相 関 関係 が 認 め られ た。

Escherichiacoli 65株 の場 合 はTable4,Fig.5,6に

示 す とお りで,108cells/ml接 種 時 の感 受 性 分 布 の ピー

Fig. 5 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coil(108 cells/ml)

MIC(μg/ml)

Fig. 6 Sensitivity distribution of clinical isolates
E. coli(108 cells/ml)

MIC(μg/ml)

クは1.56μg/mlに 存在 し,両 剤間の差は認め られなか

った。またFig.7に 示す ように両剤間に相 関関係が 認

め られた。

Fig. 7 Cross sensitivity of Sisomicin and GM

E. coli65 strains

(108cells/ml)

Sisomicin MIC (pg/ml)

Table 4 Sensitivity distribution of clinical isolates

E. coli
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Table 5 Sensitivity distribution of clinical isolates

Klebsiella pneumoniae

Fig. 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
Klebsiella pneumoniae (108 cells/ml)

Fig. 9 Sensitivity distribution of clinical isolates
Klebsiella pneumoniae (108 cells/ml)

Klebsiellapne umoniae41株 の場 合 はTable5,Fig.8,

9,10に 示 す とお りで あ る。 感 受性 の ピ ー クは108cells/

mlで0.78μg/mlに 存 在 し,Sisomicin,GM間 に差 は

認 め られ な か った 。 この場 合 も両 剤 間 に相 関 性 が 認 め ら

れ た 。

Enterobacter 13株 の 場 合 はTable6,Fig.11,12に

示 す とお りで感 受 性 の 分 布 に大 きな 差 は認 め られ な か っ

Fig. 10 Cross sensitivity of. Sisomicin and GM
Klebsiella pneumoniae 41 strains

(108 cells/ml)

Table 6 Sensitivity distribution of clinical isolates

Enterobacter group
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た 。 相 関 関係 はFig.13に 示 す よ うにや は りSisomicin,

GM間 に 相 関 性が 認 め られ た 。

Fig. 11 Sensitivity distribution of clinical isolates
Enterobacter group (108 cells/ml)

MIC(μg/ml)

Fig. 12 Sensitivity distribution of clinical isolates
Enterobacter group (108 cells/nil)

MIC(μg/ml)

Fig. 13 Cross sensitivity of Sisomicin and GM
Enterobacter group 13 strains

(108 cells/ml)

Sisomicin MIC (ƒÊg/ml)

Semtia marcescens 112株 の場 合 はTable7,8,Fig.

14～17に 示 した。108cells/ml接 種 時 につ い てみ る と,

GMの ピ ー クは1.56μg/ml,Sisomicinは1.56～3.13

μg/mlで,他 のAminoglycoside剤 と比較 した 成 績 は

Fig.16で あ る。Semtiamamscensひ ご対 す るAmino-

glycoside剤 の抗菌 作 用 に つ い ては す で に 報 告 し て い

る16)が,私 ど もは そ の感 受 性型 式 か らAminoglycoside

剤 を3つ のType(GMtype,DKBtype,SMtype)

に 分 類 した 。Sicomicinは,GMtypeに 属 し,Serratia

marcescensに 対 して は 有効 なAminoglycoside剤 で あ

る と恵 われ る。 しか し,こ れ ら112株 の 中 に はGMに

1∞ 又 は50μg/mlを 示 すGM耐 性 菌 が2株 認 め ら

れ,こ の2株 は,GM同 様Si80micinに も100又 は50

Table 7 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serratia marcescens (108 cells/ml)
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Table 8 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serratia marcescens (106 cells/ml)

Fig. 14 Sensitivity distribution of clinical isolates
Serratia marcescens (108 cells/ml)

G M 127 strains
Sisomicin 112 strains

Fig. 15 Cross sensitivity of Sisomicin and GM

Serratia marcescens 112 strains

(108cells/ml)

Sisomicin MIC (,ug/ml)

Fig. 16 Sensitivity distribution of clinical isolates

Serratia marcescens (108 cells/m1)

Sisomicin 112 strains

Others 127 strains

MIC(μg/ml)

Fig. 17 Sensitivity distribution of clinical isolates

Sisomicin

MIC(μg/ml)

μg/mlと 感 性 を示 さ なか った 。 感 受 性 相 関 はFig.15

に示 す よ うにMICの 高 い所 で交 差 耐 性 を示 さ ない 株 が

数 株認 め られ た 。 こ の株 はGMに1.56～6.25μg/ml,

Sisomicinに は50～100μg/mlの 感受 性 を 示 した 。Fig.

17,18はSerratia marcescensの 色 素 産 生 能 と薬 剤 感 受

性 を検 討 した もの で,Sisomicin,GMい ずれ も,耐 性
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を示す菌は色素非産生株であ った。また,Fi819,20は

菌株 の由来 と感受性について検討 した もので,こ の表 か

ら判 るよ うにSisomicin,GM耐 性株は,尿 路由来株 で

あった。現在Semtia感 染症にはAminoglycoside剤

が多 く使用され てい るが,こ れ らの薬剤に耐性を示す株'

は,尿 路由来,色 素非産生株 であ り,こ れ ら耐性菌 の出

現に注意を払 うベ きであると考え る。

Fig. 18 Sensitivity distribution of clinical isolates
Gentamicin (GM)

MIC(μg/ml)

Proteus(group 92株(indole陽 性65株,indole陰 性

27株)の 場 合 の成 績 をTable 9～12,Fig-21～23に 示

した。indole陽 性,陰 性 菌 を合 わ せ た 場 合 にはFig.21,

22の よ うにSisomicinは0.78と6.25μg/mlに ピ ー ク

を 有す る2峰 性 の分 布 を 示 した。 しか し,GMと の 間 に

Fig. 19 Sensitivity distribution of clinical isolates

Sisomicin

MIC(μg/ml)

Fig. 20 Sensitivity distribution of clinical isolates
Gentamicin (GM)

MIC(μg/ml)

差は認 められなかった。また,両 剤間に相関性が認め ら

れた。

Table 9 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus vulgaris

Table 10 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus mirabilis
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Table 11 Sensitivity distribution of clinical isolates

Proteus morganii

Table 12 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus rettgeri

Fig. 21 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus group (108 cells/ml)

92strains

Fig. 22 Sensitivity distribution of clinical isolates
Proteus group (108 cells/ml)

92strains

MIC(μg/ml)

Fig. 23 Cross sensitivity of Sisomicin and GM

Proteus group 92 strains

(108cells/ml)

Sisomicin MIC (ƒÊg/ml)

Pseudomonas aeruginosa 82株 の場 合 はTable13,

Fig,24～27に 示 した。108cells/ml接 種 ではSisomicin

は3.13μg/ml,GMは6.25μg/mlに,106cells/ml接

種 ではSisomicinは1.56μ9/ml,GM3.13μg/mlに 感

受 性 の ピ ー クを有 しSisomicinの 方 が 良 好 な成 績 を 示 し

た。 感 受 性 相 関 はFig.28に 示 す よ うに,GM耐 性 株
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Table 13 Sensitivity distribution of clinical isolates

Pseudomonas aeruginosa

Fig. 24 Sensitivity distribution of clinical isolates
Pseudomonas aeruginosa (108 cells/ml)

82 strains

Fig. 25 Sensitivity distribution of clinical isolates
Pseudomonas aeruginosa (108 cells/ml)

82 strains

Fig. 26 Sensitivity distribution of clinical isolates
Pseudomonas aeruginosa (106 cells/m1)

82 strains

Fig. 27 Sensitivity distribution of clinical isolates
Pseudomonas aeruginosa (106 cells/ml)

82 strains

Fig. 28 Cross sensitivity of Sisomicin and GM
Pseudomonas aeruginosa 82 strains

(108 cell shill)

はSisomicinも 耐性 を示 し,耐 性株では相関性が認め ら

れたが感性株では相関性が認め られず,Sisomicinの 方

が良好なMICを 示 した。
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YOUNGら の 報 告9)に よ る と本 剤 はP5eudomm5

aemgino5a, indole陽 性Proteu5に 対 してGMよ り抗

菌 力が 強 い とされ てい るが,今 回 の私 ど もの実 験 結 果 か

らは,Pseudomonas amgino5aを 除 く菌 種 に お い ては

GMと の間 に 差 を認 め ず,Pgeudomonas umgino5aの

み に お い てGMよ りやや 優 れ た成 績 が 得 られ た だ け で

あ っ た。 一 方,WAITZら5,6)が 本 剤 の抗 菌 力 は接 種 菌 量

に よ りわ ず か に変 動 す る こ とを 報告 して い るが,私 ど も

も,日 本 化 学療 法 学 会 最小 発 育 阻 止濃 度 測 定 法 に よ り

108cells/ml接 種 と106 cells/m1接 種 の2種 の菌 量 に つ

い て検 討 を行 い,い ずれ の菌 種 に お いて も106cells/ml

接種 時 に は108cells/ml接 種 時 に 比ぺ,2倍 程 度 抗 菌 力

が増 す こ とを認 めた 。

3)殺 菌作 用

P3eudomonas aeruginosa No.12の 対 数 増 殖 期 の106

cells/mlと108 cells/mlの 菌 量 の ときにSisomicin, GM

の種 々の 濃度 を作 用 させ,両 剤 の殺 菌 作 用 を検 討 した成

績 はFig.29～32に 示す とお りで あ る。Fig.29,30は

108cells/mlの 時 に 作 用 させ た 場 合 で,い ずれ も0.39μg

/mlのMIC濃 度 で殺 菌 作 用 が認 め られ た。 しか し,1

時間 目 まで の殺 菌作 用 はSisomicinの 方 がや や 強 い よ う

で あ る。Fig.31,32は106 cells/ml接 種 時 の 成 績 で あ

るが1/2MIC作 用 で も殺 菌 作用 が 認 め られ た 。 次 に この

結果 か ら99.9%の 細 菌 が 死 滅す る のに 必要 な時 間 を求 め

Fig.33,34に 示 した。108 cells/ml,106 cells/mlい ずれ

の菌 量 に お い て も0.78μ9/ml以 上 の濃 度 で はSisomicin

とGMの 間に差は認め られず,そ れ 以下 の 濃 度 で は

Sisomicinの 方が短 い時間で99.9%の 殺菌作用を発現 し

た。 この結果か らSisomicinの 殺菌作用はGMの それ

に比べ数倍優れているとい うことが判 り,こ の ことは以

下の マウス実験的感染症における治療効果に も影響を与

えている と考えている。

Fig. 30 Bactericidal activity of GM against

Ps. aeruginosa No.12

Fig. 29 Bactericidal activity of Sisomicin against

Ps. aeruginosa No.12

Fig. 31 Bactericidal activity of Sisomicin against

Ps. aeruginosa No.12
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Fig. 32 Bactericidal activity of GM against

Ps. aeruginosa No.12

Fig. 33 Time in hours to kill 99.9% cf organisms
Ps. aeruginosa No. 12 (108 cells/ml)

(108cells/ml)

4)電 子 顕微 鏡 に よ る観 察

電 子顕 微 鏡 試 料作 製 時 の菌 数 変化 はFig.35に 示 す よ

うにSisomicinのMIC濃 度0.4μ9/mlで ほ ぼ静 菌 的

な作 用 が 見 られ,10MIC濃 度4μ9/mlで は著 しい殺

菌作 用 が 認 め られ た。 この 菌 数変 化 時 の 形 態 変化 を 検 討

した成 績 がFig.36～41で あ る。Fig.36は 走 査 電 子 顕

微鏡 で観 察 した1%eudomonas aemginosa No.12の 正

常 な像 であ る。Fig.37はMIC濃 度0.4μ9/mlのSi-

Fig. 34 Time in hours to kill 99.9% of organisms
Ps. aeruginosa No.12 (106 cells/ml)

(106cells/ml)

somicinを 作 用 させ た1時 間 目の 像 で あ る。 菌体 の表 層

に 少 し変 化 が見 られ る。Fig.38はSisomicin作 用 後2

時 間 目の像 で,丸 くな った細 胞 が 出現 し,若 干伸 長 化 し

た 細胞 も認 め られ る。Fig.39はSisomicinの10MIC

濃 度4μ9/mlを 作 用 さ せた1時 間 の像 で,MIC作 用 よ

りも早 い時 間 に丸 くな った細 胞 を 観察 す る こ と が で き

たo

Fig. 35 Effect of Sisomicin on the viability of

Ps. aeruginosa No.12
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Fig. 36 Untreated Ps. aeruginosa No.12

cells observed by scanning electron

microscope.

1μm

Fig. 37 Scanning electron micrograph of
Ps. aeruginosa No. 12 exposed to
0.4 ug/ml of Sisomicin for 1 hour.

1μm

次 に透 過 型 電 子顕 微 鏡 に よ り観 察 を行 な っ た 成 績 を

Fig.40,41に 示 した 。Fig.40は 正 常 なAeudomonas

amginosaの 超 薄 切井 像 で あ る。Fig. 41はSisomicin

MIC作 用4時 間 目の 観察 像 でcell wallのouter layer

の切 断 が 各所 で認 め られ た 。

これ らの 走査,透 過型 電 子 顕微 鏡に よ る形態 観 察 の 結

果Sisomicinは 私 どもが す で に報 告 して い る17,18,19,20)

GM, DKB, TOBと 同様 の変 化 を示 す こ とが 判 った 。

Fig. 38 Scanning electron micrograph of

Ps. aeruganosa No.12 exposed to

0.4ƒÊg/m1 of Sisomicin for 2 hour.

1μm

Fig. 39 Scanning electron micrograph of
Ps. aerugenusa No. 12 exposed to
4 fig/m1 of Sisomicin for 1 hour.

1μm

Sisomicinは 他 のAminogiycoside剤 と同様 蛋 白 合成 阻

害 作 用を 有 す る と思わ れ る が 細 菌 細 胞 のcell wallの

outer layerに 障害 を示 し,そ の原 因 に つ い ては 現 在 の

所全 く不 明で あ る。

5)マ ウ ス実験 的 感 染 症 に対 す る治 療 効 果

a)Escherichia coli No.29感 染 症

E5cherichia coli No.29感 染症 に 対 す る治療 効 果 は

Fig. 42, 43, Table 14に 示 す とお りで あ る。 こ の場 合 の
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Fig. 40 Ultrathin sections of untreated Ps. awugmosa No.12 celts.

0.1μm

Fig. 41 Ultrathin sections of Ps.  aerugznosa No.12 exposed to 0.4 rig/m1 of

Sisomicin for 4 hour.

ED50を 比 較 す る とTable 14に 示 す よ うにSisomcin

0.03mg/mouse, GM 0.06mg/mouseと 両剤 の 試験 管 内

MICが 同 じ値 を示 す に もか か わ らず,　 GMに 比 べSi.

somicinの 治 療効 果 の方 が優 れ てい た 。

b)Swmtia marcescens T-55感 染 症

Serratia marcescens T-55感 染 症 に対 す る治 療効 果 は

Fig. 44, 45, Table 15で あ る。Table 15に 示 す よ うに

SisomicinとGMのMICは それ ぞれ3.13,1.56μ9/ml

とGMの 方 が や や 良 い値 を 示 して い るに も かか わ らず

ED50はSisomicin 0.18mg/mouse, GM 0.17mg/mouse

とほぼ 同 等 な治 療 効果 を示 した。

c) Pseudomonas aeruginosa E-2感 染 症
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Pseudomonas aeruginosa E-2感 染 症 に対 す る治 療効

果 はFig.46,47,Table 16に 示す とお りであ る。Table

16に 示 す よ うにMICはSisomicin 3.13μg/ml,GM

Fig. 42 Protecting effect of Sisomicin against

experimental mice infections with
E. coli No.29

Fig. 43 Protecting effect of GM against

experimental mice infections with

E. coli No.29

Fig. 44 Protecting effect of Sisomicin against

experimental mice infections with

Serratia marcescens T-55

Table 14 Protecting effect of Sisomicin against

experimental mice infections with

E. coli No.29

Fig. 45 Protecting effect of GM against

experimental mice infections with

Serratia marcescens T-55

Table 15 Protecting effect of Sisomicin against

experimental mice infections with

Serratia marcescens T-55

Fig. 46 Protecting effect of Sisomicin against

experimental mice infections with

Ps. aeruginosa E-2
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6.25μg/mlで あ り,ED50はSisomicin 0.24mg/mouse,

GM 0.62mg/mouseでSisomicinの 方 が 良好 な 治 療効

果 を示 した 。

Fig. 47 Protecting effect of GM against

experimental mice infections with

Ps. aeruginosa E-2

Table 16 Protecting effect of Sisomicin against

experimental mice infections with

Ps. aeruginosa E-2

d)菌 量 に よ る治 療 効果 の変 動

Pseudomonas aeruginosa E-2の 感 染 菌 量 を2.8×103

cells/mouseと2.8×105cells/mouseの2種 と した 場合

のED50を 求 め た 成 績 がTable 17で あ る。Sisomicin,

GMい ず れ の 治 療 に お い て もSisomicinの 方 が 良 好 な

成績 を示 した 。 しか し,両 剤 とも攻 撃 菌 量が 増 す と治療

効果(ED50値)は 低 下 した 。

Table 17 Influence of challenge dose on ED50

Ps. aeruginosa E-2

e)ム チ ンの 治療 効 果 に 及 ぼす 影 響

Pseudomonas aeruginosa E-2感 染 症 に お い て添 加 す

るgastric mucinをNBCか らWilsonに 変 えた 場合

の 治療 効 果 の 成績 をTable 18に 示 した。gastric mucin

がNBCか らWilsonに 変 った だ け で両 剤 のED50は

Table 16のSisomicin 0.24mg/mouse,GM 0.62mg/

mouseか らSisomicin 0.077mg/mouse,GM 0.27mg/

mouseと 大 き く変 動 した。 しか し,SisomicinとGM

の 治療 効 果 の 比 は2.6か ら3.5倍 と さほ ど大 きき な変 化 を

示 さな か った 。

Table 18 Protecting effect of Sisomicin against

experimental mice infections with Ps.

aeruginosa E-2

f)薬 剤の投与 間隔 と投与 回数

Pseudomonas aeruginosa E-2感 染症におけ る薬剤 の

投与間隔と投与回数について検討 した成績 をTable 19,

20に 示 した。 この表はすべてED50を 薬剤の投与総量

で示 している。Sisomicinの 場合,投 与総量が最 も少い

のは0.051mg/mouseの 投与間隔0時 間,投 与回数1回

の治療群 で最 も大 きいのは,投 与間隔6時 間,投 与回数

を4回 とした場合の0.154mg/mouseで ある。投与間隔

0時 間,投 与回数1回 の治療群に 近 いED50を 示 す群

は,投 与間隔-投 与回数が1-2,3-2の 群 であ り,

投与間隔が6時 間 と長 くなるほ ど又,投 与回数が増すほ

ど,す なわち1回 の投与量が減少するほど,そ の治療効

果は低下す るようであ った。 これ らの結果 よりSisomr

cinの 治療効果を左右す る大 きな要因は有効濃度の持続

時間 より,む しろ有効濃度 の高 さであると思われ る。 こ

Table 19 Effect of the schedule of administration

on the therapeutic efficacy of Sisomicin

in an infection with Ps. aeruginosa E-2

in mice

ED50 (mg/mouse)
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の傾 向 はす でに 報告 してい るGM(Table 20)やKW-

106221)と 同様 であ り,こ れ ら 殺 菌 作 用 の 優 れ て い る

Aminoglycoside剤 に共 通 の効 果 と考 え て い る。

Table 20 Effect of the Schedule of Administration

on the Therapeutic Efficacy of GM in an

Infection with Ps. aeruginosa E-2 in Mice

infective inoculum: 1.8•~10 Mouse i. p.

2% Mucin

III.ま と め

新 しいア ミノ配糖体抗生物質Sisomicinに 関す る細菌

学的評価を既知Gentamicinを 比較薬剤 として検討 し,

次のごとき成績を得た。

1.抗 菌スペク トラムはGentamicinと 同様 でその抗

菌力 もほぼ同等 であ った。

2.臨 床分離株に対する感受性分布を検討 した結果,

ブ ドウ球菌,大 腸菌,肺 炎桿菌,エ ンテロバ クター,変

形菌 ではGentamicinと 同様の成績 であ った。 しか し,

緑膿菌の場合にはSisomicinが 良好な成績を示 し,セ ラ

チアについてはGentamicinの 方がやや良好であ った。

3.緑 膿菌 の増殖曲線 に及ぼす影響を検討 し99.9%の

菌が死滅する時間を比較す ると108 cells/mlで 薬剤作用

を行 なった場合0.78μg/ml以 上 では2剤 間に差は認め

られなかったが.そ れ以下の濃度 においてはSisomicin

の方が短時間で殺菌作用を発現 し,106 cells/mlで 薬剤

を作用す るとその差は より大 きくなった。

4.緑 膿菌 にSisomicinを 作用させた場合の形態変化

を走査電子顕微鏡に より観察す ると,MIC濃 度作用で

は,菌 体表層 の凹凸,球 状細胞が認め られ,透 過型電子

顕微鏡観察 では細胞壁のouter layerの 切 断を認めた。

これ らの変化はすでに報告 しているGentamicin,Dibe-

kacin,Tobramycinの 変化 と同様 であった。

5.マ ウス実験的感染症に対 する治療効果 は大腸菌,

緑膿菌ではGentamicinに 比べ優れた成績を示 したが,

セラチアには両剤 ともほぼ同等な効果を示 した。緑膿菌

を用いて接種菌量 とED50の 関係を求め ると両剤 とも菌

量が増す と,治 療効果 も低下 したが,2剤 間の効果を比

較す るとSisomicinの 方が優れていた。また緑膿菌を用

いて治療効果を投与回数 と投与間隔の面 から検討 した結

果は,薬 剤の投与総量で比較す ると,1回 投与が最 も低

値 で,投 与回数が増すほど,ま た投与間隔が長いほ ど治

療効果は低下 し,Gentamicinと 同様な傾向を示 した。
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BACTERIOLOGICAL EVALUATION OF SISOMICIN,

A NEW AMINOGLYCOSIDE ANTIBIOTIC

MASAKO OHTSUKI, JUNICHI YAMAGISHI, TAKESHI NISHINO and SHOZO NAKAZAWA

Department of Microbiology, Kyoto College of Pharmacy.

Sisomicin, a new aminoglycoside antibiotic was bacteriologically evaluated and compared with Gentamicin.
The results are summarized as follows:

1. In vitro studies of antibacterial spectrum and activity showed no significant differences between
Sisomicin and Gentamicin.

2. Sensitivity tests with clinical isolates did not show significant differences between Sisomicin and
Gentamicin against Staphylococci, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter and Proteus sp.
However, Pseudomonas aeruginosa was more sensitive to Sisomicin, whereas Serratia was slightly more
sensitive to Gentamicin.

3. On the growth curve of Pseudomonas aeruginosa, no significant difference between Sisomicin and
Gentamicin was observed. Comparing the speed of a 99.9% killing of Pseudomonas aeruginosa at 0.78 pg/ml
or more with an inoculum size of 108 cells/ml, the killing curve showed a more rapid action with
Sisomicin than with Gentamicin. Differences between both drugs were greater when an inoculum size of
106 cells/ml was used.

4. Scanning electron-microscopy for morphological changes of Pseudomonas aeruginosa cells caused by
the antibacterial action of Sisomicin revealed irregular cell surface and globular cells at MIC. With
transmission electron-microscopy, perforations of the outer layers of cell walls were seen. These
morphological changes are similar to those already reported with Gentamicin, Dibekacin and Tobramycin.

5. Therapeutic effects of Sisomicin and Gentamicin were compared in experimentally infected mice.
Sisomicin was more effective than Gentamicin in protecting animals infected with Escherichia coli and
Pseudomonas aeruginosa. Both drugs were equally effective in Serratia infections. Interrelationship
between inoculum size and ED50 was studied on Pseudomonas aeruginosa. A larger inoculum resulted
in a lower activity of both drugs, but Sisomicin was more active. The therapeutic effectiveness in relation
to frequency and interval of administration was assessed. Comparison of the total dose administered
showed that the therapeutic activity was lowest after a single dose. The longer the interval, the lower
was the therapeutic activity. A similar tendency had been seen with Gentamicin.


