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Sisomicin は Mimmonospora inyoensis よ り産 生

され る新 ア ミノ配糖 体系 抗 生 物 質 で あ る。 そ の化 学 構 造

式 はGentamicin Claに 類 似 し,抗 菌 スペ ク トル や 抗

菌 力 も近 似 また は それ 以 上 とい われ て い る。 本剤 につ い

て,病 巣 よ り分 離 の緑 膿 菌 に対 す る抗 菌 力,ラ ッ トに お

け る組 織 内濃 度,ヒ トの筋 注 時 の体 内動 態,内 科 的 感 染

症 に対 す る臨 床 効果 な どに つ い て検 討 を行 な った の で報

告 す る。 な おSisomicinに つ い て は,バ イ エ ル薬 品(株)

よ り提 供 され た もの で あ る。

1.実 験 方 法 お よび 実験 結 果

1.病 巣 よ り分離 の緑 膿 菌 に対 す る抗 菌 力

北大 病 院 中 央 検査 部細 菌 検査 室 で,1976年4月 よ り,

1977年3月 ま でに,患 者 病 巣 よ りの検 体 か ら得 られ た 緑

膿 菌550株 に つ い て 日本化 学 療 法学 会 標 準 法 に 従 い,平

板 稀 釈法 でSisomicinのMICを 測 定 した 。

i接種 菌 液 は108コ/mlの もの を 用 いた 。

対 照 と してGentamicin(GM)に つ い て も測 定 を 行

な った 。結 果 はTable 1に 示 した 。

Sisomicinはpeakが1.6μ9/mlに あ って,198株

(36.0%)が しめ,3.2μg/ml以 下 の も の が,全 体 の

74.2%で あ った 。>200μg/mlの 高度 耐 性 株 が15株 認 め

られ た 。

GMはpeakが3.2μg/mlに あ っ て,193株(35.1

%)が しめ,3.2μg/ml以 下 の ものは,全 体 の40.0%で

あ った 。>200μg/mlの もの は,16株 で あ った 。 両薬 剤

のMlcの 相 関 図 をFig.1に 示 した 。相 関 係 数 は0.684

で,相 関 率(γ2×100)か らみ て,約 半 数 の 株 が 近 似 の

値 を 示 して い る。 しか し両 剤 共6.3μ9/ml以 下 の 株 の

大 部 分 は,Sisomicinが1～2段 階感 受 性 が 優 れ て い

た 。 一方MICが 極 め て不 一 致 の も の も認 め られ た 。

2.体 内動 態

a) Sisomicin濃 度 測 定 法

Sisomicin含 有 検 体 の濃 度 測 定 は,Bacillus subtilis

ATCC 6633株 を用 い る薄 層 平 板 デ ィ ス ク 法 に よ っ

た 。 基層 用 培 地 に は,Antibiotic medium 5 (Difco)

pH8.0を 用 いた 。標 準 曲 線 は,ヒ トお よび ラ ッ ト血 清,

pH8.0燐 酸 緩 衝 液 な ど用 いて 作製 し,そ れ ぞれ の 検 体

に 応 じて使 用 した。 動 物 組織 ホ モ ジ ネ ー トや 尿 はpH

8.0燐 酸 緩 衝 液 で 稀釈 した 。

b) ラ ヅ トの組 織 内 濃度

体 重400g前 後 のWistar系 雄 ラ ッ トに,本 剤10

mg/kgを 筋 注 し,経 時的 に 脱血 致 死 させ,血 清,腎,

肝,肺,脾 な どの濃 度 を測 定 した 。

各 時 点3匹1群 と して,そ の平 均 値 を求 めた 。

結 果 はTable 2,Fig.2に 示 した 。血 中濃 度 は%時

間 で44.7μg/mlで,そ の時 点 の最 高 濃 度 を示 し,以 後

Table 1 MICs of Sisomicin and GM against 550 strains of Pseudomonas aeruginosa

isolated from patients using plate dilution method
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Fig. 1 Correlation of MICs of Sisomicin and GM

(r=0.684)

Table 2 Tissue distributions of Sisomicin in
rats 10mg/kg i.m.

(ƒÊg/ml or g)

Fig. 2 Tissue distributions of Sisomicin in rats

10mg/kg i.m.

急速に減少した。血中半減時間は0.64時 間であった。

腎は,6時 間目に最高の65.0μg/mlと な り,そ の後

も高濃度を維持し,96時 間でもなお24.2μg/mlで あ っ

た。腎濃度の半減時間は64時 間であった。肺,脾,肝 は

濃度低く,特 に肝においては低濃度であった。

c)ヒ トの血中濃度および尿中排泄

5名 の健康男子Volunteer(19～22才,59～69kg)に

Sisomicin1.0mg/kgを 筋注し,血 中濃度および尿中排

泄をみた。

血中濃度の結果はTable 3に 示 した。

投与後%時 間にPeakを 示 し,4.4～5.9μg/mlで 平

均5.0μg/mlで あった。なお1時 間にpeakが あった

ものが1例 あった。濃度は以後減少し,平 均値では,1

時間3.9μg/ml,2時 間2.8μg/ml4時 間1.3μg/ml,

6時 間0.52μg/mlで あ った。

この成績より,最 少自乗法で,血 中半減時間を求める

と,1.30～2.40時 間で,平 均1.72時 間であった。

尿中排泄の結果はTable4に 示 した。

尿中濃度は,尿 量に影響されるが,2時 間毎に採尿し

たものの最高は370μg/mlで あ った。

排泄率は平均値でみると,2時 間までが,35.6%,2

～4時 間が24.3%,4～6時 間が12.2%で あった。6時

間までで67.0～78.4%で,平 均72.0%で あ った。

3.臨 床効果

内科的感染症22例(1例 は時期を異なって2回 の投与

を行なったので2例 とした)に ついて,Sisomicinの 臨

床効果を検討した。

症例は急性膀胱炎6例,慢 性膀胱炎4例,急 性腎孟炎

3例,急 性および慢性腎孟腎炎各1例,U.T.1.5例,

慢性気管支炎2例 である。症例の年令は20～77才 である

が,高 令者が多 く,糖 尿病や高血圧症などの基礎疾患を

もつものが多かった。Sisomicinの 投与方法は,2mg/

kg/dayを2回 に分け筋注 した。投与日数は5～8日 間

であった。

効果の判定は,細 菌学的効果と,臨 床効果とに分けて

検討 した。

細菌学的効果は病巣より分離の検出菌の消長について

経過を追い,臨 床効果は主治医の判定によって,有 効,

や ゝ有効,無 効とした。

本剤の投与前後において,血 液,肝 機能,腎 機能検査

や,Audiogramに より聴力検査を行なった。個々の症

例についての概要は,Table 5に 示 した。

投与量は2mg/kg/dayと したが,体 重により,薬 剤

量を正確にとることが困難であったが,ほ ぼ近似の量を

投与出来た。

細菌学的検査では,検 出菌の薬剤感受性をGMの デ
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Table 3 Blood concentrations and half lives of Sisomicin after single intramuscular
injection of 1.0 mg/kg in 5 healthy volunteers

Table 4 Urinary excretion of Sisomicin after single intramuscular injection of 1.0 mg/kg
in 5 healthy volunteers

イスクを用いて行なった。大部分の菌が(柵)と 感受性

菌であった。

疾患別の臨床効果をTable 6に 示 した。

急性膀胱炎,急 性腎孟炎,急 性腎孟腎炎などの急性疾

患はすべて有効であった。慢性の尿路感染症に,効 果の

悪いものが認められた。慢性気管支炎の2例 は有効であ

った。尿路感染症20例 中16例 に有効で,有 効率は80%で

あった。

全症例22例 中18例 が有効で,有 効率82%で あ った。

尿路感染症における,尿 よりの検出菌の消長をTable

7に 示 した 。E. coliが10例 で,菌 消失 した ものが8例

あ っ た。 他 の2例 は 薬剤 中止 直 後 は菌 陰 性 で あ った が,

5日 後 に再 排 菌 を みた 。 慢性 膀 胱 炎,U.T.I.な どの複

雑性 の もの で あ った 。Klebsiellaの4例 は,す べ て 菌 消

失 した が,P. vulgarisの2例 は,菌 減 少,菌 不 変 と,

除菌 効 果 は認 め られ な か った 。P. vulgarisの 例 は 複雑

性 の もの で あ った 。 検 出菌21株 中17株 が 完 全 消 失 を み

た。

慢 性 気 管支 炎 の2例 は,Ps. aeruginosaとKlebsiella

が検 出 され たが,い ずれ も消 失 した。
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Table 5-1 Clinical effects
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of Sisomicin
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Table 6 Clinical  response with Sisomicin

Table 7 Bacteriological response with Sisomicin

in urinary tract infections

副作用としては,軽 い耳鳴を訴えたものが1例 あ っ

た。本例は,は じめ100mg/day投 与 し,4日 目に耳鳴

の訴えがあって,80mg/dayに 減量 し3日 間継続 した

が,耳 鳴はとれず,投 与を中止した所,耳 鳴 も消失 し

た。なお,Audiogramに は異常は認められなかった。

薬剤投与前後の検査成績はTable 8に 示 した。RBC,

WBC, GOT, GPT, Al-P, BUN, Creatinineな どについ

てみたが,症 例11でGPTが11→46と 軽度上昇を認め

たが,そ の他は,特 別の所見はなかった。

なお,症 例9で,好 酸球が投与前7%,投 与2日 目25

%,6日 間投与後3日 目30%,さ らに10日 目20%と 好酸

球増多を認めた。 しかし本例は躯幹に湿疹があって,そ

のためのものと考えられたが,薬 剤により刺戟された可

能性も否定出来なかった。

本剤の使用前後にAudiogramを 検査 したものが17例

で,Table 5に 示 してあるが,い ずれも所見の変化はな

<,正 常範囲内の動きのみであった。

II.考 按およびまとめ

Sisomicinの 抗菌スペクトル,抗 菌力は,GMに 近似

するか,む しろ強い場合もあるといわれる。本剤の特長

の一つと考えられる,緑 膿菌に対する抗菌力を,北 大病

院中央検査部細菌検査室で得られた多数株で検討した。

MICのpeakは1.6μg/mlに あって,GMの3.2

μg/mlよ り強く,こ れは他の報告とも一致する成績1)で

あった。両剤の相関関係からみると,Sisomicinの 方が

1～2段 階よいMICを 示すものが多 く認められた。

GMの 使用頻度が多 く,そ れに伴い耐性株が増加する

傾向にある所から,緑 膿菌に対する本剤の適応が考えら

れる。

Sisomicinの 体内動態について,ラ ットの組織内濃度

と,ヒ トの筋注時の血中濃度と尿中排泄でみた。ラット

の実験では,濃 度順序は,腎>血 清>肺 ≒脾 》肝であ

り,特 に腎組織に長時間停滞する傾向が認められた。

これは,Tobramycinと 全 く同 じ動態2,3)で あ り

Aminoglycoside系 薬剤に共通するものであろう。 ヒト

に1.0mg/kg筋 注後の血中濃度は,%時 間が最高で5.0

μg/mlで あった。 血中半減時間は1.72時 間で,尿 中排

泄率は6時 間までで72%で あ った。これらの成績は,投

与量に書干の差はあるが,他 の報告1)と 同じである。た

だ,血 中半減時間に,個 人差がみられるのは,本 剤の注

射局所からの吸収の差や,腎 機能が大きく影響するため

と考えられる。

本剤 もGMな どと同様に,高 い血中濃度を保つこと

は,副 作用に結びつくため,投 与量は,腎 機能は勿論の

こと,体 重,年 令なども考慮しなければならないであろ

う。

22例 の内科的感染症で,Sisomicinの 臨床 効果をみ

た。有効率は82%と,よ い成績であったが,慢 性複雑性

尿路感染症には,効 果の悪いものがあった。

検出菌に対する効果であるが,E.coli, Klebsiella, R

mirabilis, P. morganii, Enterobacter, E. cloacae,

Semtiaな どに,菌 消失を認め有効であった。

E.coliの2例 に再排菌があり,P.vulgarisの2例 に

効果が得られなかったが,こ れらはすべて複雑性の尿路

感染症であり,問 題の多いものであった。この点を考慮

すれば,極 めてよい化学療法効果が得られる薬剤と云え

よう。

副作用として軽度の耳鳴が1例 に認め られ た。 しか

し,聴 力検査上異常の出たものはなかった。Sisomicin

はAminoglycoside系 の薬剤であり,第8脳 神経障害に

ついては,充 分気をつけるべきであろう。

その他のものとして,好 酸球増多が1例,GPT上 昇
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Table 8 Laboratory findings before and after Sisomicin treatment

が1例 認められた。

Sisomicinに ついて,抗 菌力,体 内動態,臨 床効果な

どについて検討を行なった。

化学構造上GMに 類似のものであ り,抗 菌スペク ト

ル,体 内動態など極めて共通のものであ るが,新 しい

Aminoglycoside系 抗生物質として使用し得る薬剤 と考

える。
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Results of studies with Sisomicin are summarized as follows:
1. MIC values of Sisomicin against 550 strains of Pseudomonas aeruginosa, isolated from patients, were

measured by the plate dilution method with an inoculum size of 108 cells/ml. Four hundred and eight
of 550 strains were found to be sensitive to Sisomicin at less than 3.2 pg/ml. Pseudomonas aeruginosa was
2 to 4 times more sensitive to Sisomicin than to Gentamicin. Tissue concentrations after intramuscular
injections of 10 mg/kg were determined in rats.

2. The kidneys contained measurable drug concentrations up to 64 hours.
3. Pharmacokinetic studies were conducted in 5 healthy volunteers, receiving single intramuscular

injections of 1.0mg/kg. Average blood concentration of 5.0 pg/ml, 30 minutes after application, was
obtained with a mean half-life of 1.72 hours. Seventy-two per cent of the administered dose was excreted
in the urine during 6 hours.

4. Twenty-two cases with urinary and respiratory tract infections were treated with Sisomcin
2 mg/kg/day, b. i. d. for 5 to 8 days. Eighteen of 22 patients responded well to therapy, improvement
in 3 other patients was fair, one patient did not show any improvement.

Seventeen of 21 identified causative organisms in urinary tract infections were eliminated. Relapses
occurred in 2 and persistence of pathogens in 2 other patients. One patient complained of mild tinnitus
during treatment.

Eosinophilia and elevation of S-GPT were noticed in each one patient. No significant changes were
noted in audiogram.


