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呼吸器感染症 におけ るSisomicinの 臨床細菌学的研究

前 田文 彦 ・藤 木 哲 郎 ・吉 田 稔 ・関 雅 彦

福 岡大学医学部内科

(昭和54年8月10日 受 付)

ア ミノ配糖 体系薬剤Sisomicinに ついて臨床細菌学的検討を加 え,次 の結論を得た。

1.S.aureus13株,S.pneumoniae5株,Enterobacteriaceae43株,Paeruginosa16株,

Acinetobacter13株 の臨床分離菌90株 に対す る本剤 のin vitroで の抗菌力を調べた。供試菌の

0%が0.78μg/ml以 下 のMIC値 を,ま た約90%が3.13μg/ml以 下のMIC値 を示 した。

2.呼 吸器感染症例(中 等症お よび重症)で は,本 剤常用投与量75mg筋 注の場 合,筋 注後30

分で最高血中濃度16.3土7.5μg/ml(8症 例)に 達 し,半 減期 は約3時 間であった。本剤 の喀痰へ

の移行は筋注1時 間後か ら2時 間の蓄痰 中平均濃度が1.3土0.6μg/mlで あ り,筋 注後約4時 間,

1.0μg/ml以 上の濃度が維持された。本剤の12時 間尿中回収率は88%で あ った。

3.血 中濃度,喀 痰中濃度,供 試菌に対す る抗菌力の成績 を 参考 とし,1濃 度Disc法 に よる臨

床的感受性限界をerror rate-bounded classification schemeに よって求めた。す なわち本剤10

μg含 有Disc(直 径6.5mm)を 用い,接 種菌量を104～5cells/cm2と し 感受性検査を施行す る場

合,14mm以 上 の阻止円直径 を示す菌株は,本 剤 の臨床的感受性域にあ ると考 えられ た。

4.呼 吸器感染症11例 につ き本剤の臨床効果 を観察 し,総 合的臨床所見か ら11例 中9例 は有

効,2例 が無効であ った。起 炎菌 の明確な9例 中7例 は除菌で きたが,Paeruginosaを 起炎菌 と

す る2例 は除菌不能であ った。 この2例 は,び まん性慢性気道病変を特徴 とす る難治性感染症であ

った。 そこで緑膿菌性難 治性呼吸器感染症の1治 療法 として本剤の吸入療法 を試みたが 良好な臨床

効果が得 られず,今 後 さらに検討が必要 となった。なお本剤投与に よる副作用は認めなか った。

い と ぐ ち

様 々なか たちで の気道損傷や,基 礎疾患の うえに重複

する呼吸器感染症の うち,グ ラム陰性桿菌,と りわけ緑

膿菌 を起炎菌 とす る場合が しぼしぼ 難治性 で あ る こ と

は,今 日に おけ る呼吸羅感染症 の治療上の重要 な問題点

の1つ で ある。 罹患年令 の高令化,既 存 の非可逆性肺 ・

気道病変,糖 尿 病,免 疫抑制剤の使用,医 療 を介 しての

耐性菌院内伝播 な ど,こ れ ら呼吸器感染症 の難治化要因

は宿主お よびその環境に多 々見出 され る。 この ような症

例 の治療 において,抗 生物質の投与 に工夫を こらしなが

らも宿主病因菌 の除菌に失 敗 し,化 学療法の限界を知ら

され ることも少な くない1,2)。

それだけでな く安易,無 計画 な抗生剤の長期 投与 が,

宿主常在菌のecologicalな 変動の 原因 とな り,菌 交代

症や耐性菌の選択 的気道定着を招 き,化 学療 法自体が疾

患の難治化 を招来 し うることも知 らされ よう。 このよう

な状況 下で,今 後 の抗生剤開発の方向として,細 菌細胞

に高 い選択毒性 を示 し人に副作用 を示 さない ことが当然

要求 され る。新薬 の開発路線 上,よ り高 い抗菌活性を求

めた薬剤開発(Piperacillin,Rifampicin)の 方 向 がみ

られ る。 他 方,耐 性 菌 に対 す る 薬 剤(Methicillin),耐

性 誘 導 を しな い特 性 の薬 剤(Josamycin),あ る い は 抗

菌 活 性 を 多少 犠 牲 に して も副 作 用 が と く に 少 な い 薬 剤

(Cephacetrile,Amikacin,Enviomycin)の 開 発 な ど病

因菌 だけ で な く,宿 主 疾 患 病態 を 考慮 して 使用 で きる抗

生 剤 開 発 も指 向 され て お り臨床 上 有 意義 で あ る。

新 抗 生 剤Sisomicinが,ど の よ うな特 徴 を示 し,そ

れ が 臨 床 効 果 に ど う反 映 され たか に つ い て臨 床 細 菌 学 的

検 討 を加 え た の で報 告 す る。

さて1970年WEINSTEINに よ り開 発 され た 本 剤 は,

ア ミノ配糖 体 系 薬 剤 で 腸 内細 菌 ,緑 膿 菌 に 対 し強 い 抗 菌

活 性 を 示 す と いわ れ,そ の 構 造式 はFig1に 示 す とお

り,Gentamicin C1aに 類 似 し てい る。

バ イエ ル 社 か ら提 供 され た 本 剤 を 用 い てopen trial

で 以下 の よ うに 検 討 した。

I 研 究 方 法

1.抗 菌 力 測定

呼 吸 器 感 染 症患 者 の喀 痰 由来 株 を主 とす る臨 床 分 離 菌

90株 に つ き 日本 化 学 療 法 学 会 の 定 め る方 法 に よ り本 剤

のMICを 測 定 した 。 な お 培 地 はHeart Infusion Agar
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Fig 1 Chemical structures of sisomicin and

gentamicin Cia,

Sisomicin

Gentamicin Cia

Plateを 用 い,接 種 菌 量 は108cells/mlに 調 製 し た

Heart Infusion Broth菌 液 の0.01mlと した 。 対 照 標

準株,被 検 菌 の 内訳 はFig.2に 一 括 して 示 した 。

2.体 液 中濃 度 測定

(1)標 準 回帰 直 線 の 検 討:検 体 中 本 剤 濃 度 測 定 は 薄

層 カ ップ法 に よっ た 。検 定 菌 はB.subtilis ATCC 6633

と し,Heart Infusion Agar Plateを 使 用 した 。 薬 剤 拡

散 時 間 を時 間 と し,4℃,3時 間 とし,37℃,14時 間 培

養後 の阻 止円直径を測定 した。 この際の標準回帰直線 の

設定 のしか たについて検討 した。 つ ま り検定菌 の接種菌

量 を寒 天平板 あた り107 cellsお よび104 cellsと し た

場合,ま た本剤 希釈 系列調製 のための溶媒 を プール血 清,

1/15Mリ ン酸 緩衝溶液pH 6.0お よびpH7.8と した

場合,さ らに プール喀疾 の均質化後遠沈 上澄を用 いた場

合 の回帰式を求め,血 清,尿,喀 疾 の各検体 の濃度測定

のために適切な標準回帰直線 の設定条件 を求めた。

(2)血 中,尿 中,喀 疾 中濃度測定:前 項 の回帰式 の

検 討に基づ き,検 定菌接種菌量を寒天平板 当 り106cells

とし,標 準薬剤希釈系列の調製には,検 体が血清の場合,

プール血 清を用いた。尿検体には1/15Mリ ン酸緩衝溶

液pH7.8を,喀 疾検体 の場合 にはプール喀疾 の均質化

遠沈後 上澄を本剤 の溶媒 として用 いた。 この ようにして

疾病罹患時 の本剤体 内分布 の傾 向をみた。

3.1濃 度Disc法 に よる感受性試験

本剤 の臨床応用に際 し,ま ず必要 とな るのが感受性試

験 の成績で ある。そ こで バイエル社か ら提供 された本剤

10μg含 有 の直径6.5mmのDiscを 用 い,HeartIn-

fusionAgarPlateを 使用し,接 種菌量を104～5cells/

cm2と して臨床分離菌88株 の阻止円直径を測定 した。

Table 1 Cases treated with sisomicin

*: days from onset to admission

**: over than 37•Ž

***: He had been admitted to the another hospital before our clinic
.

****: the inpatient under the medical care from 2 years ago
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一方,こ れ ら諸菌株のMICを 測定 し,MIC値 と阻 止円

径 との関係か ら,1濃 度Disc法 の基本的問題について

検 討し,本 剤 の臨床的感受性域 の合理的設定を試 みた。

4.臨 床応用

(1)対 象症例:昭 和52年2月 から昭和53年2月 ま

で の期間におけ る細 菌性呼吸器感染 症11症 例 に つ き

open trialで 本剤 の臨床効果を検討した。症例 の内訳を

Table 1,Table 2に 示 したが,こ れを主病変 で ま とめ

た のがTable3で あ る。す なわ ちA群 肺炎1例,B群 肺

化膿 症3例,C群 慢性肺-気 道疾患の増悪に気管支肺炎

を伴 うもの7例 の計11症 例について検討した。 なお症

例2は 他院 で既に長期間抗生剤大量療法を うけ経過不良

であ った肺化膿症の症例であ り,症 例10は 昭和51年

12月 以来 の入院患者で,気 管支拡張症を伴 うび ま ん性

慢性気管 支 ・細気管支炎に罹患,緑 膿菌の気道定着 を来

してい る症例である。本例については,61日 間の症 状増

悪期間に限 って本剤 の吸入療法の効果 を観察 した。

これ ら疾患において除菌対象 とした起 炎菌はTable2

に示 してあ るが,S.pneumoniae 2株,K.pneumoniae

1株,Ecoli 1株,Hinfluenzae 1株,E.aerogems

1株,お よびP.aeruginosa 4株,Pmaltophilia 1

株 であった。11症 例 の うち2種 の菌に よる複合感染が2

症 例,緑 膿菌感染例が5症 例 で,こ の5症 例は基礎疾患

を有す るC群 に属す る症例 であ った。起 炎菌 の診断基準

は,喀 疾 あ るいは経 気管 支局所採取疾(3症 例は施行し

なか った)か ら頻回に107cells/ml以 上の菌量で検出さ

れ,そ の検 出菌 の消長 が臨床症状 の推移 と平行 し,病 原

性菌であ ることとした。 なお必要 に応 じ喀疾 と同時に咽

頭粘液を と り細菌検 査を行 い,口 腔 内お よび咽頭定着菌

でない ことを 確 認 し た。 症例1,7はParainfluema

virus type 3のCF価 が512倍 のレベ ルを維持 し,そ

の先行感染が強 く疑われ たが,他 の症 例ではvirusin-

fectionは 除外された。

またTable1に 示す とお り,11症 例中10例 の病悩

期間は平均12月,全 症例中9例 が初診 時37℃ 以上の

発熱,8例 が湿性咳蹴を伴 って お り,胸 部X線 所見など

Table 2 Clinical results on the infectious respiratory diseases with sisomicin treatment

*: trans-bronchially aspirated sputum

**: P . aeruginosa
***: S. aureus, H: sisomicin inhalation, BP: bronchopneumonia, PS: pulumonary suppuration, NP:

necrotizing pneumonia, BC: bronchitis chronica, BE: bronchiectasis, EM: emphysema
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Table 3 Summary of clinical results with sisomicin treatment

(B. W.) *: kg
** : combined isolation , n=: numbers of cases, i. m.: intramuscular injection, H: inhalation,+

: effective,-: not effective

を参考とす ると,全 症例 と も疾 患のほぼ極期 か ら治療 を

開始した と判断 された。

(2)投 与法:原 則 としてSisomicin 75mg筋 注1

日2回 法 とした。 また2症 例 にUltrasonic nebulizer

に よる本剤の吸入療法 を施行 した。 症 例7は75mg/10

mlH20の1日2回,症 例10は50mg/10mlH20を

1月3回 吸入 させた。

本剤投与に隊し,や むを えず他剤 との併用療 法を施行

した のはB群 でCEC併 用2例,ABPC併 用1例,C群

ではSBPC併 用1例,本 剤 とCEZ,SBPCの 交互併用

の1例 であ った。

(3)臨 床効果判定法:本 剤 の臨床効果 を,細 菌学 的

効果判定 と,臨 床症状の改善ない し治癒 を導 くに要 した

投与 日数,総 投与量 を参考 として判定 した。症例毎 に疾

患の性質,病 変 のひろが りな どに差がみ られ,臨 床 効果

にgradeを つけ ることを控 えた。 重症度か ら いえば,

今回の検討症例 はA群 の気管支肺炎1例 以外はすべ て比

較的重症例 であった。

II成 績

1.抗 菌 力

In vitroで の本剤 の 抗菌 力をS.aureus 13株,S

Pneumoniae 5株,Enterobacteriaceae 43株,Paeru-

8inosa 16株,Acinetobacter 13株 の計90株 の臨床分

離 菌についてみ ると,そ の約70%の 菌株 が本剤 の0.78

μg/ml以 下の濃度で,ま た 約90%が3.13μg/ml以

下の濃度で発育阻止を うけた(Fig.2)。

2.体 液中濃度

(1)標 準回帰直線:標 準薬剤希釈系列調製時の溶媒,

薬剤濃度の上,下 限,検 定菌の接種菌量につ きTable4

の よ うな組合わせで実験 し成績をFig.3に 示 した。 この

結果か ら,pH7.8の1/15Mリ ン酸 緩衝溶液で 本剤の

原液をつ く り,プ ール血清,前 述pH7。8の 緩衝溶液,

プール喀疾を溶媒 として,調 製原液か ら本剤の標準希釈

系列を調製す るのが よい と考えた。 また平板当 りの検定

菌 接種菌量を106 cellsと し,血 清,尿,喀 疾中濃度測

定 限界がそれぞれ0.4～25,0.4～50,0.2～50μg/mlと

な るよう諸条件を設定す るのが適当 と考えた。 この設定

のため,検 体希釈については,血 清検体は希釈せず測定

し,尿 は希 釈,喀 疾 は 等量の4%N-acetyl cystein溶

液 を加え,20分 放置,均 質化後10分 間遠 沈 し,え られ

た上澄を測定に供すれば よい ことが知れた。

(2)体 液中濃度:呼 吸器感染症例8名 について本剤

投与後 の血 中,喀 痰中濃度 を 測 定,尿 中回収率を調べ

Fig.4に 成績 を示 した。 本剤75mg 1回 筋注例(平 均
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Fig. 2 Cumulative percentage of MIC of siso-
micin against 90 strains isolated from
clinical specimens (188 cells/ml)

Strains isolated from clinical specimens:

90 strains.

1.5mg/kg)が8例,5時 間 毎2回 筋 注 が4例 であ る。

この 場 合,血 中 濃 度 の 推 移 は,筋 注 後30分 で16.3土

7.5μg/ml(mean± σn-1)の 最 高 濃度 に 達 し,1時 間 後

12.9土5.7μg/ml,5時 間 後 は5.6土2.3μg/mlと な り

本 剤 の血 中 半減 期 は約3時 間 で あ った。 また 第2回 目筋

注 後1時 間 の 濃 度 は17.4土6.6μg/mlで 初 回筋 注 後1

時 間 の 濃 度 を こえ てい た 。 一 方,本 剤 の喀 疾 へ の移 行 を

み る と,筋 注 後1時 間か ら3時 間 まで が1.3土0.6μg/

Fig. 3 Regression lines for bioassay of sisomicin

concentration

inoculum size: 107 CFU/plate•c 1, 3, 4, 5

104 CFU/plate•c 2, 6

pH of solvent*: pH 6.0•c 3

pH 7. 8•c 4

*: 1/15 M . phosphate buffer solution

ml,以 後8時 間 まで0.5±0,2μg/mlの 濃度 が 維持さ

れた。

本剤 の尿中 回収率は筋注後12時 間で88%で あった。

3.1濃 度Disc法 による感受性試験

臨床分離菌88株 のMIC対 数値,阻 止円直径の関係

をみた(Fig5)。 これ ら少数の測定成績か ら結 論的な こ

とは述ぺ られぬが,Fig.5で 菌株plotの 分布をみると,

右方 にかた よった不均等分布で,MIC値 も1.0μg/ml

を中心に集合 してい る。 この ような分布に対し回帰直線

を導 いて阻止 円径に よる感受性 のgradingを つけるな

らば,臨 床的には耐性であ る菌を感受性菌(false sensi-

tive strain)と す る報告がふえ本剤投与の適応 を誤 る確

率が高 くな る。 この ような場 合は,error rate-bounded

classification schemeに よって 臨床的 感受性限界を阻

Table 4 Regression lines for bioassay of sisomicin concentration

pilot strain: B. subtilis ATCC 6633, diffusion time: 3 hours at 4•Ž,

solvent: 1/15 M phosphate buffer, incubation time: 14 bours at 37•Ž
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Fig. 4 Serum-, and sputum concentration of

sisomicin

-●-: Serum concentration Siso . 75mg, 1×/

day

-▲-: serum concentration Siso . 150mg, 2×/

day

■: sputum concentration Siso. 75mg, 1×/

day

↓: Sisomicin i. m. i.

Urinary recovery: 88%/12hours

止円径に求め るのが臨床 に則 した方法 とい え よ う。 以

下,本 法を測定値に適用 してみた。 ここで臨床 分離菌 株

の70%が 発育阻止 され る濃度 をMIC70%と 表わす こと

とす る。既述の とお り,臨 床分離菌 につ い て の 本葡 の

MIC70%は0.78μg/mlで あ り,75mg筋 注後4・MIC70%

(343μg/ml)以 上の血中濃度が5時 間維持 され ること

(Fig.4),ま たMBCとMICの 解離が 大 き くない こと4)

が報告され ている。 これ らの事実か ら常用量を臨床的に

応用し,除 菌 を期 待で きるとい う意味での臨床的感受性

限界をMICが3.13μg/ml以 下,あ るいはFig、5か

ら阻止円直径14mm以 上 に設定す るのが妥当であろ う。

阻止円径で判定 した場合,false sensitive strainsの 全

菌株数に対す る割合は3/88×100=3.4と な り,臨 床的

に誤情報を与え る頻度は少ない。

以上,本 剤の抗菌力,投 与時 の体液 中分布 濃度 の推移,

臨床的感受性域設定に関す る成績か ら,本 剤 の臨床 効果

に充分期 待を もて る薬剤 と考え られた。

4.臨 床 効 果

(1)細 菌学的 効果:Table 2に 示す とお り,9症 例

中7例 が本剤投与 に よ り除菌 されたが,2例 は病因菌 の

除菌に失敗,い ずれ もP.aeruginosaで あ り,そ の うち

1例 はmucoid typeの 緑膿 菌であ った。 この2症 例は,

とくに難治化傾 向を有す る症 例である点 を考慮す ると,

本剤 自体の除菌効果は高 く評価 され よう。

(2)臨 床効果:(1)始 めに本剤 投与 に よる諸感染徴

候の改善の有無を検討 した。す なわ ち(P)体 温,咳 漱,

喀痰,脈 拍数,胸 部理学的所見,呼 吸 困難,(L)ESR,

Fig. 5 Sisomicin sensitivity test against vari-

ous strains*

Disc: diameter; 6.5 mm, content; 10ƒÊg of

sisomicin/disc

* Strains isolated from sputa of patients

with respiratory infection.

wBc,CRP,α2-globulin,(F)肺 活量(vc),1秒 率

(FEV1.0%),動 脈血 ガス(Pao2,Paco2,pH),(X)胸 部X

線所見,(M)原 因菌 の消長 の15項 目につ き,Table5

の とお り,本 剤投与前後 で個 々の所見 の改善を認めた症

例 数(表 中A群)と,不 変で あった症例数(表 中B群)

とを比較 した。

但 し,本 剤投与前後 で施行 されなか った検査項 目,治

療 開始時か ら異常 の認 められ なか った項 目についての症

例 は集計か ら除外 した。A群 とB群 とをF検 定で比較す

ると,p<0.001で 両群間に有意の差 を 認め,本 剤投与

に よ り,こ れ ら諸臨床所見が改善 された ことが示唆 され

る。

(2)次 に症例 の側か ら本剤 の臨床効果をみ る。本荊投

与に よ り症例毎にそ の総合臨床所見 の改善 と治癒が もた

らされたか否かをみ ると,11例 中9例 は治癒2例 が無

効であ り,こ の結果は病因菌 の消長 と一致す る。なお症

例1は 本剤投与で 充分改善をみた後にABPCの 追加投

与が行われた点を考慮す ると単独投与例 とみな され る。
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Table 5 Clinical effectiveness of sisomicin

stationary*: Including the cases with normal state before chemotherapy.

Nos.**: Numbers of the patients who have clinical data before and after chemotherapy.

すなわち症例1,5,6,7,8の5症 例は本剤単独使用で

臨床効果 はすぺ て 有効 と 考え ら払 他 の6例 はCEC,

SBPCな どとの併用療法を行い,4例 が有効,2例 が無

効 であ った。 この ように一部他剤 との併用症例 を含めて

の検 討であるが,本 剤の臨床効果 は有効率82%(11例

中9例)と なった。 そ して この成績 は75mg筋 注1日

2回 の本剤投与方式で もた らされ,吸 入療法 の2例 は 別

として,こ の常用量でA群 は5日,B群9日,C群 は13

日の本剤投与期間を含み,そ れぞれ約2週,8週,5週

間の総合的治療に よ り治癒 を導 きえた。

(3)一 般にび まん性に細気管 支 より末梢の強い慢性気

道病変が存す る場合の緑膿菌感染症は難治性であ るが,

これ に対 し本剤 の吸入療法を試みた。気管支拡張症を伴

うびまん性気管支 ・細気管支炎例(症 例10)に 対し,本

剤 の150mg/day吸 入時の喀出疾 中濃度 の推移を見,同

時に含漱後,唾 液を採取しその濃度 も測定 した(Fig6)。

吸入開始初 日と第2日 目とでは測 定濃度に著しい相違 が

み られたが,そ の理由は不 明であった。第2日 目の喀疾

中濃度 は吸入後90分 までの蓄疾分 では80～150μ9/ml

と高濃度であ り,ほ ぼ5時 間にわた り5μ9/ml以 上 の

濃度が維持 されていた。 また唾液中濃度 も第2日 目には

5μg/m1以 上を示 し,血 中濃度はtraceで 測定限 界に

Fig. 6 Concentration of sisomicin in the sputum,

and saliva, when administrated with ultraso-

nic nebulizer

↓: inhalation of sisomicin 50mg/10ml solution.

3times a day.

□: sputum concentration on the 1st day

□: sputum concentration on the 2nd day

■: saliva concentration on the 2nd day

Serum concentration: trace. Urinary recovery

on the 1St day: 9.8% (6 hours)

Target causative pathogen: P. aeruginosa,

MIC: 1. 56•c3. 15 ƒÊg/m1

入 らなか ったが6時 間尿中回収率 が 第1日 目で 約10%

で あった。 これは経気道性に本剤が血中へ移行 した こと
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を推察 させ る。従 って,び まん性病変が肺 気道 系に存す

る場合,有 効濃度の抗生剤 を局所 に応用可能 であ り,か

つ血中移行量を少量に止 め うるならば,副 作 用の点で臨

床上好都合 の場合 もあ ると考え られ る。本症例では17

日間本法 を施行 し,一 時的 には検出菌量が減少 したが,

数 日で再び大量排菌 がみ られ臨床的には無効であ った。

症例7はBullaを 伴 う肺気腫 に 緑膿菌性気管支肺炎

を伴 った症 例であ るが,本 法を7日 間試みたが除菌で き

ず,筋 注(150mg/day)に 変更して除菌,治 癒 した。

この2症 例の起炎菌であ る緑膿菌は,共 に本剤に感受

性であ り,MICも0.39～3.13μg/mlで あった に もか

かわらず,吸 入療法の治療効果は無効で あった。結局,

高濃度 の測定値 レベルで緑膿菌 と本剤 との接触 が生 じて

いないのでは ないか とい う疑 問が残 された。

(4)本 剤 の投与前,投 与 中,投 与後 の尿所 見,血 清 ク

レアチニン,血 清尿素窒素,GOT,GPTに 有意の変動

を認めず,本 剤 に よる肝 障害,腎 障害,聴 力障害な どは

みられなか った。 筋注,吸 入療 法のいずれの場合 も本剤

の副作用は認められなか った。

III考 察

1.抗 菌力について

本剤の通性嫌気性菌に対す るMIC値 か らみた抗菌力

は我々の成績では,た いへん強 い も の で あ っ た。M.

OGAWAら3)も597株 の緑膿菌に対 し,諸 ア ミノ配糖体

抗生剤 のなかで,本 剤はTOBと ともに最 も抗菌 力が強

か ったと報告 してい る。さらにGUNTER NAUMANNら4)

は,GM, Sisomicin, TOB, AMKに ついてグ ラム陰性

桿菌に対す るMIC/MBC ratio(以 下Q値)を 求め比較

している。 それに よる と緑膿菌 に対す るAMKのQ値 が

0.2と 低 いのに比べ,本 剤 はTOBと ともにQ値 はそれ

ぞれ0.6,0.77と 高か った。細菌尿由来の腸内細 菌と緑

膿菌272株 に ついてみ ると,Sisomicin, GM,TOBは

Q≧0.6で あ り,Proteus, P. inconsians, Pseudomonas

に対 しAMKのQが 低 く,MICとMBCの 解離が大で

ある。 このG. NAUMANNら の成績か ら本剤はMICと

MBCの 解離 が小さいほ うの薬剤であ り,我 々の測定 し

たMIC値 か らみて も臨床的に除菌効果は切れ の よい薬

剤 であろ うと推定 された。

2.体 液中濃度について

薬剤の病巣移行の状況を推定す る指標 として血 中濃 度

と喀疾中濃度は重要であ る。 今 回の測定例 では,75mg

筋注後,約5時 間,4・MIC70%以 上の血中濃度が 維持 さ

れていた。 これに対 し喀疾 中濃度 は低値 に止 まった。 し

か し,筋 注後3時 間 は ほぼ1・MIc70%～2・MIC70%の 濃

度(2時 間の維持濃度1.3±0.6μg/m1)が 維持 されて

お り,炎 症の急性期では病巣内での濃度が この レベルを

こえ ることが推測 され,理 論的には少なか らず治療 効果

が期待で きるであ ろ う。今回測定 した喀疾は,局 所 採取

疾ではな く1時 間毎に蓄疾 した ものであ り,主 病 巣以外

の領域か らの 分泌液の影響 も加わ り病巣近辺か らの喀疾

中薬剤濃度が希釈 されてい る可能性 も考え られ る。

一般に抗生剤の血中か ら喀疾への移行に際して,あ る

抵抗(blood-broncho-barrier)が 考え られてお り,血 中

濃 度に比べ喀疾中の薬剤濃度は低値を示す ことが多い。

従 って大量投与に傾 き,副 作用の生 しる機会 も高 くなっ

て くる。そ こで腎,肝 障害な どの副作用を さけ,病 巣局

所 での薬剤濃度を あげ る 目的で,局 所注入,吸 入療 法な

どが臨床上 の有用性を検討 されて よい。

3。 臨床効果 ならびに本剤の吸入療法について

75mg1日2回 筋 注の本剤投与方式は,副 作 用を全 く

認めず,安 全 な常用量投与法 と考え られた。特殊な難治

重症の無効症 例2例 を除い てみ ると,こ の方法で他の症

例は,呼 吸器感染症 としては比較的短期間,か つ少総投

与量の本剤投与(Table 2,Table 3)を もって全て治癒

をみ,本 剤の臨床 効果は高 く評価 され よ う。

また抗菌力,体 液中濃度な どin vitroで の 実験成績

は,本 剤に よる病因菌の優秀な除菌効果に よ く反映 され

ていた。

次に抗生剤の局所応用法に関連 し,WOBIN ODIO1)は

気管切開後にGMの 注入,吸 入療 法を行いGMが 容 易

に 気道分泌液に浸透す ることを示 唆した。 またJ.KLA-

STERSKY5)は 気管切開後の気道感染予防にGM気 道 内

注入を85例 につ き二重盲検法で施行 し,注 入例は有 意

に感染を予防しえた ことを報 告してい る。 またJEAN P.

THYS and J. KLASTERSKYら6)は 、sisomicin 0.7μg/

kg (mean 47.8mg/case)を 気道 内に注 入し,経 気管支

性に採取 した気道分泌液中の最高濃度は1,309土224μg/

mlに 達 した と報告してい る。 これ らの諸家の報告か ら,

本剤 の直接局所応用法は殺菌的除菌が可能 の ように期待

され る。

今 回の我 々の本剤吸入療法 の経験では,病 因菌が気道

内分 泌物で保護 されて いるためか,宿 主感染抵抗性低下

のためか理 由は明瞭 でないが,必 ず しも吸入療法が筋注

投与 より優 れている とは言えない印象 を うけ た。 しか

し,難 治性 慢性呼 吸器感 染症 においては,病 巣領域 での

血 流分布 障害が,薬 剤の病巣移行を妨げ る場 合があ り,

今後,吸 入療法については多角的な検討が必要であろ う

と考え る。

恩師 杉山浩太郎九大名誉教授 の御校閲を深謝 します。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES WITH

SISOMICIN IN RESPIRATORY DISEASES

FUMIHIKO MAEDA, TETSUR6 FUJIKI, MINORU YOSHIDA and MASAHIKO SEKI

Internal Medicine, School of Medicine, Fukuoka University, Fukuoka, Japan

Bacteriological and clinical studies on sisomicin, a new aminoglycoside antibiotic, for infectious

respiratory diseaes were carried out. Results and discussions were summarized as follows.

1. Minimum inhibitory concentration (MIC) of 13 strains of S. aureus, 5 strains of S. pneumoniae,

43 strains of Enterobacteriaceae, 16 strains of P. aeruginosa, and 13 strains of Acinetobacter which

were isolated from the sputum of the patients with infectious respiratory diseaes, was determined by

agar plate dilution method. Seventy percent of these 90 strains was inhibited at a concentration of

less than 0. 78ƒÊg/ml, and also about ninety percent of them was inhibited at a concentration of less

than 3. 13 ƒÊg/mi.

2. Within 30 minutes after intramuscular administration of 75 mg of sisomicin for the patients with

infectious respiratory diseases, serum concentrations showed maximal values, 16. 3•} 7. 5ƒÊg/ml (n=8).

The concentrations in the sputum were relatively low, and the mean value showed 1. 3•} 0. 6 ƒÊg/ml

from one to two hours after intramuscular injection. Approximately 88 percent of sisomicin was

excreted in the urine within 12 hours.

3. For clinical application of sisomicin, the sensitivity test was carried out with 6. 5 mm diameter

disc which contained 10 Atig of sisomicin with inoculum size of 104 or 105 cells/cm2.

Sisomicin was expected to be effective clinically, was inhibition zone size was more than 14 mm on

the agar plate by the error rate-bounded classification scheme.

4. Eleven patients with respiratory diseases were treated with sisomicin. The one patient was

diagnosed to be bronchopneumonia, the three patients as pulmonary suppuration, the seven patients as

bronchopneumonia with acute exacerbation.

Seven cases of them were cured of their infections either bacteriologically or clinically. Two cases

of them were not detected their causative agents, but showed good response with sisomicin and were

cured of.

The sisomicin inhalation therapy was applied to the other two patients with chronic broncho-bron-

chiolitis, but this therapy failed to erradicate the causative agent, P. aeruginosa, without improve-

ment of their clinical conditions.


