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Kanamycinの 産婦人科領域に於ける使用成績

(特に投与方法による濃度分布に就いての実験的研究)

藤森速水 一森沢桂一 ・柳原一扨

大阪市立大学医学部産婦人科学教室

(昭和35年10月25日 受 付)

1緒 言

Kanamycin(KM)は1955年 梅沢博士等により発見

された広スペク トル抗生物質であ り,す でに多くの基礎

酌,臨 床的研究がなされているが,産 婦人科方面に於け

る検討は未だ充分ではない｡そ れ故,我 々はKMを 産

婦人科的見地から実験的,臨 床的に研究を行なうと同時

に,特 に各種投与方法による諸臓器,特 に女性性器への

濃度分布の時間的消長について検索した結果興味ある成

績を得た故,厳 に報告する｡

II本 論

A)投 与 方法如何によるKM濃 度分布(吸 収と排泄)

定量法 としては,枯 草菌PCI-129株 を試験菌 として

カップ法により生物学的に 測定 した｡実 験動物 として
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表4KM-Hakulan50mg/kg膣 内投 与 後,成 熟 ラ ッ

テ諸 臓 器 内濃 度(mcg/ml)の 消長
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は,ウ ィスター系成熟雌ラッテを用いた｡

(1)筋 肉内注射

50mg/kg,200mg小kgの2群 に分け,各 臓器内分布

を測定 した(表1,2,3)｡

KMの 各臓器内分布は何れ も1～2時 間値に於いて最

高値を示 し,12時 間値 より24時 間値に至 り0と なつ

たが,特 に腎に於いては,50mgikg群 にて,24時 間値

12mcg/9,200mg/kg群 にて,16.5～50mcg/9の 高値

を示 した｡

妊娠ラッテ200mg/kg注 射群に於いては,羊 水中濃

度は1時 間値55.Omcg/m1で,血 清中濃度の約1小5に

相当する｡胎 児への移行は非常に少なく,2時 間値が最

高で僅か6.9mcg/gを 示すに過 ぎず,6時 間後 には殆
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ん ど0と なつている｡

KMの 尿中への排泄は,200mglkg筋 注 ラッテにつ

き,24時 間 までの値を しらべた所,妊 娠例46.75%,

非 妊例52.01%で 両老の間に有意の 差は 認め られなか

つた｡

(2)KM膣 錠

泡沫体療法剤たるHakulan(1錠O.5g)にKM100

mgを 含有せしめたKM.バ クランを製作 し,ラ ッテの

膣内に挿入し,そ の濃度分布を測定 した｡KM50mg/

kg投 与後の臓器内分布は表4の 如 く,膣 壁 よりKMが

かな り速かに吸収される事を示 している｡筋 注同様腎に

於いて最高値を示した｡尿 中濃度は1時 間値150mcg/

mlを 示 し,6時 間に於けるKMの 回収率は25.8%で

あつた(尿 量1.7cc,濃 度1,750mcg/cc)(表5,6)｡
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表5Kanamycin投 与による人血清中,尿 中濃度及び排潰量
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a)筋 肉内注射(表5,6)

筋 肉内投与時の人血清中及び尿中濃度は,表5,6の

如 く,血 清中濃度は1時 間値に於いて,尿 中濃度は2時

間値で最高を示した｡尿 中回収率は51.2～55・1%で あ

つた｡
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その血中,尿 中濃度をみるに,血 中

濃度は,1～2時 間値に於いて 最高

値を示し,尿 中濃度は4時 間値で最

高 となつ た｡尿 中回収率は55.9～

21.2%で あつた｡

c)子 宮頸管内投与(表9)

KM-Hakulan1桿(KM100mg』

含有)を 子宮頸管内に挿入後の血中

濃度及び尿中排泄量は表9の 如 く,

血中濃度は何れ も2時 間値に於いて

最高値を示し(11.7mcg/ml),尿 中

回収率は8.74%で あつた｡

B)臨 床的経験

(1)産 婦人科感染症に対する使

用成績(表10)

表10に 示す如 く,産 婦人科感染

症治療 に 用 いて,14例 中有効12

例,疑 聞又は無効2例 であ り,附 属

器炎,骨 盤腹膜炎に於いて,各1例

に無効がみられた｡

更 にこれを分離菌別にみると,そ

の治療効果は表11の 如 く,原 因菌

不明の2例 が無効であつた｡

(2)手 術後の感染予防に対す る

使用成績(表12)

産 婦人科的手術後の感染予防に用

いた成績は表12の 如 くで,63例

中,有 効53例,疑 問又は無効1例

で,10例 中9例 は子宮癌根治手術

後の感染予防に 用 いた 例 であつた
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表10Kanamycin筋 注による産婦人科感染症の治療概況
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表11分 離細菌別にみた感染症治療効果
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表12Kanamycsn投 与 による産婦人科手術後感染予防の治療概況
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投与方法は,何 れも手術時腹腔内撒布,そ の後1日1～

49筋 注)｡

(3)KM-Hakulan投 与による産婦人科的感染症治

療成績(表13)

表13に 示す如く,主 訴を帯下及び下腹部痛 とする,

膣炎,子 宮膣部唾欄,子 宮頸管炎,子 宮内膜炎,頸 管カ

タル等の患者27例 に用いて,有 効15例,疑 問又は無

効12例 の成績を得た｡

更に以上の結果を起炎菌別にみると,ブ ドウ球菌感染

症18例 中10例 に無効例が,連 鎖球菌感染症3例 中2

例に無効例がみ られた(表11)｡

C副 作 ・用

(1)長 期連続投与時(実 験的研究)

長期連続投与の際 の 副作用 の 有無 を 検 するため,

Wister系 雌 ラッテを用い,1群8匹 のラッテを 第1群

20mg/kg連 日20日 間,第2群200mg小kg,20日 間

夫々筋注,第3群 を対照 とし,下 記の如き実験を行なつ

た｡更 に妊娠にKMを 用いる事の適否を検す るため,

実験室で交尾妊娠させたラッテをも同様3群 にわけ,交

尾第1日 より分娩まで,夫 々第1群KM20mg/kg連

日,第2群KM200mg/kgを 筋注 し,第3群 を対照と

して薬剤投与せず,そ の副作用の有無を検 した｡

a)体 重の推移(図1,2)

妊娠群:第1図 の如 く,20日 間 の8例 体重平均増加

は,第1群56.69,第2群35.29,第3群50.59で,

KM20mg/kg注 射群はむ しろ対照より体重増加が大で

あつたが,第2群 は明らかに体重増加が少なかつた｡第

2群2例 には,体 重減少がみ られ,内1例 は分娩せず妊
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表13Kanamycin-Hakulan投 与 に よ る産 婦 人 科 的 感 染 症 治 療 概 況
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娠22日 目に死亡 した｡胎 児は11匹 で略正常に発育 し

ていた｡他 の1例 は分娩 したが,そ の児数は3匹 であつ

コた｡

非妊娠群:そ の体重推移は第2図 の如 く,20日 間 の

8例 体重平均増加は,第1群16.79,第2群12.39,第

3群22.5gで,第2群 では著明に体重減少がみ られた｡
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30

釜し
経過日数

b)血 液所見,白 血球数,ヘ モグラム,赤 血球数並び

にHb,血 清蛋白量等に著変はみられなかつた｡

c)残 余窒素(表14)

注射前の残余窒素は表14の 如 く,28・6～39・86mgl

dl;平 均33.1mg/d1で あつた｡注 射後は各群共増加の

傾向がみ られたが,非 妊群ではまず正常範囲と考えられ

る値を示していた｡妊 娠第1群 は,20日 目の 平均値 は

20

0肇

擁α

一20

g
O

O

A
》

◎

{
4
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2

1

一・1◎

ゲ20体l

I-30璽

i
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均 値

101214161820

246610121416!620

経過日数

38.4mg/dlで,非 妊第1群 より高 く,又,対 照 よりも

高値を示 したが,尚 正常範囲であつた｡妊 娠第2群 では

10日 目 の平均 は45.37mg/dl,20日 日57｡45mg/dS

と,病 的第1度 の増加(STRAUSSの 分類)を 示 してい

る｡

しか し乍 ら本実験は,尾 静脈 よりの採血では充分量が

採れず,頸 動脈切断により採血しているので,ラ ッテ各
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表14残 余 窒 素(mg/ml)

妊 娠 例

表15尿 中 蛋 白 量(mg/ml)

妊 娠 例

第1群

1第 ・日 擁1・ 副 第2・日 障 後3日

20mg/kgL

第2群

200mg/kg

対 照

28.6

29.7

31.8

36.0

35.4

32.13

47.71

43.12

44.28

41.95

38.65

34.62

54.9

64.25

53.2

32.7

32.91

29.82

42.10

37.1

33.7

第1群

200mg/kg

64.85

57.0

59.0

悌 ・日i・ ・ 日12・ 日1分 娩後3日

第2群

200mg/kg

36.3

対 照

《U

O

O

9
臼

nδ

轟5

轟5

2

遷4

46.0

49.0

17.0

32.0

46,0

15、0

116.0

82.0

86.0

118.0

98.0

62.0

115.0

36.0

143・0

54.0

126.0

119.0

・62 .0

119.0

112.0

96.0

105.0

126.0

112.0

128.0

98.0

80.0

36.0

非 妊娠 例 非妊 娠例

注 射 前 20日 目 注 射 前

第1群

20mg/kg

第2群

200mg/kg

39.86

35.7

1・ ・ 則2・ 目

38.7

34.8

31.8

第1群

20mg/kg

36.9

42.13

43.14

第2群

200mg/kg

例についての連続観察ではな く,個 体差を考慮する必要

が あると考えられる｡

d)尿 中蛋白量

表15に 示す如 く,実 験前でも28.0～62.Omg/d1と,

か なりの量の蛋白が尿中にみ られた｡KM注 射後は一般

対 照

82.0

43.0

36、0

70.0

68.0

49.0

102.0

67.0

97.0

60.0

42.0

18.0

34.0

80.0

36.0

46.0

38.0

62.0

'No.1

Ne.2

M3

施 、4

Sto.5

第3図 カナ?イ〉ン200伽騒g注射時ラッテ牲周期
'発 惣 鞭 藷

妊 娠18日 目1,500mg/kg筋 注 例

麗ll{覆 、12{覆、1塁
に増加の傾向を示したが,注

射後かえつて尿中蛋白量が減止期

注射開女台一 経過日数

少しているような例 もあ り,

その日の食物,塞 温,湿 度等

が尿量に及ぼす影響は可成 り

大で,そ れに伴つて蛋白量 も

変化すると考えられる｡し か

し,妊 娠例では明 らかに尿中

蛋白土量は増加して居 り,特 に

第2群 では著明な増加がみ ら

れ,大 土量1,500mg/kg1回

投与群では,注 射後は約2倍

に増加 している｡

e)尿 沈 渣所見

KM注 射後2時 間余 りで,

尿沈渣中に,白 血球,赤 血球,

脂肪頬粒円柱,紡 錘状細胞の

出現をみた｡長 期投与によつ

ても同様所見をみたが,妊,



VOL,9NO.4 CHEMOTHERAPY 259

第4図 対照例

M.1i」 凸」凸_西 一 凸_」L__

M2-一 」 【」L
M3di_直 且LL一 凸」凸」LL

M4」」L■L」 』L西 」di
-
bO.5L_一 ■」L」L

写 真1KM200mg注 射群,肝

H.E.10×10

中心 性 脂 肪 沈 着 像

灘鰹難
麟1講 灘
写 真3KM200mg注 射 群,腎

H.E.10×10

腎細 尿 管 の混 濁 腫 張 変 性 像

非妊各群共第2群 に於いて著明にこれらの出現がみられ

た｡

f)性 周期の変動(図3,4)

KM注 射によつて殆んど影響を うけないが,第2群 で

は発情期の3～4日 の延長をみた例があつた(No・2,4)｡

9)組 織学的所見

妊第2群 では,肝 に中心性脂肪沈着が,か な り著明匠

見 られた例があつた｡又,例 によつては少量に中間帯に

も脂肪を証明したものもあつた(写 真1,2)｡

腎は,細 尿管主部に著明な脂肪沈着が認められた｡又

細尿管上皮が脱落した如 くに管腔内に充満している所が

写 真2

Sudan皿

同

あつた(写 真3,4,5)0

糸球 体には著しい変化は認

められなかつた｡

他 の臓器(脾,肺,胎 盤)

には特記すべき変化は認めら

れなかつた｡

(2)人 に用いた場合の副

作用

KM投 与後2時 間より,尿

中に類円柱,円 柱,紡 錘状細

胞,赤 血球,上 皮細胞の出現

同 右

10×10.

右

写 真4同 右

SudanH【10×10

同右,細 尿 管 主 部 に 脂肪 沈 着 が認 め られ る｡

灘灘
写 真5KM200mg注 射 群,腎

H.E.40×10

細 尿 管 主 部 上 皮 が 脱 落 した 如 く管 腔 内 に充 満｡
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をみ,尿 中蛋白量の増加,血 清蛋白量 の 軽度増加 をみ

た｡注 射部位の疾痛紅斑3例 を認めた他特記すべきもの

はなかつた｡KM-Hakulanに よる局所投与にても局所

の発赤等副作用を認めなかつた｡

II1結 論

KMの 投与法如何による臓器内分布,血 中,尿 中濃度

を測定し,臨 床的には婦人科感染症に使用し,そ の効果

を櫻討した｡尚 その人に対する副作用 を検討すると共

に,実 験的にラッテを用いてその長期連続投与時に於け

る副作用を,妊 娠時,非 妊娠時につき比較検討した｡

本論文の内容は第12回 日本産婦人科学会総会(昭 和

35年4月,於 徳島)に 於いて発表したものであb,そ

の詳細な内容は柳原の論文(産 婦人科の進歩,第12巻

第4号)及 び森沢の論文(産 婦人科の進歩,第12巻,

第6号)に 記載してあ り,又 本研究に際し,多 大の援助

を賜つた明治製菓株式会社薬品部の御好意に謝意を表す

る｡




