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膿 皮 症 の カ ナ マ イ シ ン 療 法

谷 奥 喜 平

岡山大学医学部皮膚科

(昭和37年9月29日 受付)

1)血 中濃度=定 量方法は枯草菌PCI219株 芽胞を

使用する重層法を用いた。実験方法はKanamycin1.09

を4.0㏄ の滅菌水で溶解し,こ れを大轡筋に 筋注 して

30分,1,2,3,5,8時 間に肘静脈から採血 し,血 清を

定量に供 した。その結果は第1図 の如く,ピ ークは1時

間にあ り77.5mcg/㏄ に達 し,以 後比較的緩漫 に減 少

し,8時 間後に於てもなお10.1mcg/㏄ を示 していた。
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溶連球菌,ヂ フテリー菌,脾 脱疽菌等膿皮症の原因とな

る細菌やMycobacteriZtm607の 発育を阻止するに充分

な濃度である。

第1表 葡菌のKMに 対する感受性
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図1Kanamycin1.09筋 注 時 血 中濃 度(3例 平 均)

石山等,藤 井等,市 川等の実験でも血中濃度のピーク

は1～2時 間にあり,45～70mcg/㏄ に達 している。梅

沢等によるCrossoverstudyのStreptomycinと の 比較

ではKanamycinの 方 がやや急速にピークに達 し,ピ ー

クの高さも20%程 高 いが,消 失 も多少速いという。し

かし少 くとも8時 間までの血中濃度は黄色葡菌は勿論,

プ レー ト稀釈 法

2)膿 皮症原因菌の感受性:最 近われわれの外来に於

いて膿皮症から採集 した29株 の溶血性黄色葡菌(コ ア

グラーゼ陽性)のKanamycinに 対 する感受性をプレー

ト稀釈法によつて検査 した結果,第1表 に掲げた如 く,

全菌株が5mcg/㏄ 以下で発育が阻止されている。前項

の血中濃度と較べると耐性は全 く問題にならないと考え

られる。また,梅 沢等,市 川等の継代培養による耐性の

上昇性はStreptomycinに 比 し極めて少 く,と くに市川

等は黄色葡菌では明瞭な耐性の上昇は認められなかつた

としている。この点は本剤の大 きな特色である。

3)臓 器内分布:薬 剤の臓器内分布を知ることは,そ

の薬剤の適応を決定する重要な鍵であることはいうまで

もない。抗生物質の皮膚濃度はTriacetyloleandomycin

を除いては血中濃度とほぼ等 しい濃度を示すのが普通で

ある。

臓器内濃度の瀕定は家兎聲筋に100mg/kgを 筋注 し

て30分,1,2,3,5,8時 間 に潟血艶死せ しめて皮膚,

心筋,肺,肝,脾,小 腸,腎,副 腎,顎 下腺,脳,神 経,

第2表Kanamycin臓 器 内 濃 度 100mg/kg筋 注(3例 平 均)
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大腎筋,,血 清,胆 汁を取出して乳鉢で磨砕 し,一 定量

の生食水を加えて充分に混和する。か くて組織中のKa-

namycinは 生食水に移行するので,遠 沈上清 を検 定培

地に重層 して阻止帯の長さから臓器内濃度を算出した。

その結果は第2表 に一括表示 したが,30分 に おいて

は血清が最高の101.7γ/㏄ を示 し次いで腎,皮 膚とな

る。1時 間値に於いても血清が最高であるが次位の腎,

皮燭 との差はごく僅少とな り,以 下,肺,神 経,脾 とな

る。2時 間では血中にあつて高値を示 して い たKana-

mycinが 排泄 されるため腎が最高濃度で次いで血清,皮

膚 となる。3時 間になると皮瑚濃度は血中より高くな り

以下,肺,脾 の順であ り,5時 間では腎〉血清〉皮膚 〉

脾≒肺がとくに高く,分 布から云えば2時 間と同様の傾

向が認められる。この傾向は8時 間も同様である。

結局治療の立場から臓器内濃度をみるとき,Kanamy-

cinは 腎,皮 膚,肺 の結核を含めた感染症に有利 と考え

られる。一般の抗生物質と較べると,腎 の高濃度を示す

ことは当然であるが,皮 膚が特に高濃度を示す事実は注

目すべき特異なことである。3時 間後の如 きは血 清 が

36.5γ1ccに 比 し皮膚は50。3〃 ㏄ である。 この事実は

Kanamycinが 皮窟結核 および深在性膿皮症に きわめて

有利なことを示唆 しているものと考えられる。

4)臨 床効果:理 論的に有効と考えられる深在性膿皮

症にKanamycin・ を投与 した結果を次に述べることとす

る(第3表)。 投与量は成人に1.09のKanamycinを

第3表Kanamycinの 膿皮症に対する臨床効果
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4㏄ の滅菌水に溶か して大轡筋1回 に筋注した。痴及

び郷腫症24例 において治癒 したもの23例 であるが,

残 り1例 は通院中正で効果判定の不能な症例である。有

効例は2～18日 で治癒 している。 この効果は一般の抗

生物質療法に比 し悪 くはないが,良 くもない 程度 であ

る。皮膚濃度の上昇性にてらし合せて不審があるが,そ

の理由の1つ として投与方法が注射であるため,投 与期

間中恒常的に有効血中濃度ない し有効皮内濃度を維持し

得ない とい う欠点が考えられる。そこで膿血疹1例 には

朝夕1回19苑 計1日29の 筋注を施 してみた。その結

果は注射開始の2日 後に完全に下熱 し,5病 目には殆ん

ど治癒 し,7日 で退院 した。

一般に急性感染症の化学療法は体内の原因菌の増殖す

る時期,即 ち対数増殖期に有効血中ない し組織濃度を維

持 しなければ効果の少い ものである。 しか し対数増殖期

を外から察知することは不可能である上,臨 床的にはこ

の時期が必らず しも揃つて出現するものでな く個々の細

菌によつて異るのである。したがつて有効血中ない し組

織濃度を恒常的に保たなければならない こ とに な る。

Kanamycinの 痴及び 痴腫症 に対する効果 が さ程大 で

なく,朝 タの筋注によつて有効血中濃度を恒常的に維持

せ しめた膿血疹で著効を得たのはこのため と考 え られ

る。

5)総 括並びに考按:以 上我々の検討 した結果では血

中濃度,臓 器内分布か らみてカナマイシンは可成 り良好

な条件を備えている。 とくに皮庸濃度の上昇は注目に値

する。又膿皮症の原因菌の感受性も良好であり,耐 性葡

菌感染症にも用 うべき抗生物質であるが,筋 注であるた

め有効濃度の持続性が短穿い欠点がある。そのため予期

した症状の好転が認められない場合もある。従つて1日

2回,2gの 筋注がより効果的である。

以上の成績は約3年 前のものであ り,そ の後耐性葡菌

感染症が注目され,カ ナマイシンその他の新抗生物質が

使用されたため,膿 皮症の主なる原因菌である葡菌の感

受性も当然変化 し,カ ナマイシンの価値も変つていると

考えられるので,昭 和36～37年 に診た痴腫,痴 腫症,

癌,毛 包炎並びに少数の伝染性膿痂疹患者より分離した

91株 の溶血性黄色葡萄球菌(コ アグラーゼ陽性)の 感

受性を検 した所,第2図 の如き結果を得た。即ちサルフ

図2各 種薬剤の感受性 と耐性
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ア剤には90%以 上,ペ ニシリンには80.4%が 耐性 と

なつている。更にテ トラサイクリン系抗生物質には36.4

%が 耐性である。 しかるにエリスロマイシンに対 しては

5.9%,カ ナマイシンに対 しては9.8%が 耐性 を示 して

いるに過 ぎない。更にカナマイシンに就てはス トレプ ト

マイシンとの交叉耐性を検 した所,ス トレプ トマイシン

耐性48株 中カナマイシン耐性は1株 のみであつた。

一般的に云い得ることは,葡 菌はサルファ剤に対 して

は90%以 上,ペ ニシリンに対 しては70～80%,ス ト

レプ トマイシンに対 しては30～40%,テ トラサイクリ

ン系抗生物質に対 しては30～40%が 耐性 となつている

ことである。

我々の所ではエリスロマイシン弼性は低率であるが,

東京,大 阪,名 古屋等ではテ トラサイクリンに対して高

度耐性菌の発生,多 剤耐性菌の増加 と同時に,エ リスロ

マイシン耐性菌の発生の増加 している現況である。斯る

現況に対する治療対策 として次の方法が採られている。

抗生物質耐性葡菌感染症に対する対策
■

1)従 来 の 製 剤 を改 良 して血 中 濃 度 並 び に組 織 内濃 度 を

高 くす る

a)誘 導 体

1)Tetracycline-phosphate-complex(TC-P)

2)Triacety1-Oleandomycin(タ オ シ ン.マ ト◎マ イ

シ ン)

3)Demety1・Chlortetlacydin

4)合 成 ぺ"シ リ ンPhenoxyethy1-PC

5)Dimethoxyphenyl-PC

6)持 続 性 サ ル フ ァ剤

7)Propiony1-EMlaurylsulfate

b)混 合 剤

1)6一 メ タ燐 酸 ソ ー ダ加Tetracycline(TC-・V)

2)ク エ ン酸 加Tetracycline

3)グ ル コサ ミン加Tetracycline

2)投 与 法 の 改 良 に よ り血 中 濃度 を高 め る静 脈 内 又 は 筋

肉 内注 射 製 剤

イ)Chloramphenicolacidsu㏄inate

v)Pyrrolidin◎methyl弍etracycline

(ホ ス タサ イ ク リン)

ハ)静 注 用 ロ イ コ マ イ シ ン

ニ)静 注 用 オ キ シ テ トラ サ イ ク リン

3)交 叉 耐 性 の な いi新抗 生 物 質 の 探 索

イ)Oleand・mycin(マ ト・ マ イシ ン)

ロ)Triacetyl-Oleandom、ycin(タ オ シ ン)

ハ)Spiramycin

二)Novobiocin

ホ)Kanamycin

へ)Furaltadene

4)併 用療法

以上の対策の内で,1)の 従来の製剤を改良 して血中

濃度並びに組織内濃度を高くする方法並びに,2)の 投

与法の改良により,血 中濃度を高める静脈内又は筋肉内

注射する方法は,50～100単 位 以上のペニシリン耐性菌

並びに50～100γ テ トラサイクリン耐性が漸増 している

今 日では,利 用価値は低下 している。以上の方法に変つ

て3)の 交叉耐性のない新抗生物質を探索する方法が俄

然世の脚光を浴びるに至つた。 しかし3)の 項に述ぺた

新抗生物質の内オレアンドマイシン,ス ピラマイシンは

エ リスロマイシン,ロ イコマイシンと交叉耐性を示すこ

とが明かにされたので,従 来の抗生物質 と交叉耐性を示

さないものは,カ ナマイシン,ノ ボビオシン,フ ラルタ

ドンのみである。

一方,実 地上感染症患者を治療する時には,先 づ臨床

上より原因菌を想定 し,次 いで菌を培養,固 定し,そ の

抗菌剤に対する感受性の検査を行なつた後,適 当な抗生

物質を処方するのが常道であるが,こ れには 早くて24

時 間,時 には48'v72時 間もかかる。この間患者を無処

置で放置することは出来ない。又敗血疹(敗 血症)で 原

因菌を見出し得ないこともある。かかる場合に投与する

抗菌剤として何を選ぶべきかと云うことが問題となつて

来るのである。

理論的には他剤との間に交叉耐性がなく,抗 菌力の強

く,し かも副作用のない新抗菌剤と云 うことになる次第

であるが,我 々は現在では効果の面では 第1にKana-

mycin,Dimethoxyphenyl-PC,第2にNovobi㏄in,

Furaltadone,第3にSpiramycin,PropionylErythro葡

mycin,Laurylsulfate,Chloramphenicolsu㏄inate,Tri-

acetyl-Oleandomycinを 推 すが,副 作用の少ない点では,

Nevobiocin,Furaltadoneが 劣 る。

しかし,こ れ等抗生物質も長期間に,頻 回に投与され

ると,早 晩耐性を獲得することは明である。従つて我々

はKanamycin,Novobi㏄in,Dimethoxyphenyl-PC等 は

``とつておきの薬"と して短期間使用 し
,臨 床症状が軽

快すれば,感 受性ある他の抗生物質に切 り換えるべきだ

と考えているものである。

6.結 論:以 上我々の経験より膿皮症に対するカナ

マイシンの有効性を論 じた。




