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第14回 日本化学療法学会総会シンポジウム:カ スガマイシンの基礎 と臨床

内科領域におけ る感染症(尿 路感染を除 く)に 対す るKasugamycinの 効果

古 屋 暁 一 ・三 沢昶

国立東京第一病院内科

緑膿菌に対 し抗菌力をもつ新 らしい抗生物 質 と して

Kasugamycin(KSM)が 梅沢1)(1965)に よ り開発され,

布 川2)(1965)に よ り初めて臨床試験がおこなわれたが,

本物質は尿中に高濃度に排泄されるので緑膿菌による尿

路感染症の治療には好適であり3),ま た,同 菌による化

膿巣に局所的に使用するとき優れた効果を発揮するもの

のようである。

このシンポジウムにおける私の担当は,内 科領域でみ

られる尿路感染以外の緑膿菌による各種の感染症に対す

るKSMの 臨床効果および副作用を検討する こ とで あ

る。

材 料 と 方 法

血液および髄液は別として,各 種の患者材料(喀 疾,

胆汁,膿,そ の他)か ら他の菌 とともに緑膿菌を分離 し

ても,そ れは必ずしも感染の原因菌 と決められないが,

同一材料から長期に亘つて緑膿菌を検出し,ま た種々の

化学療法を行なつているうちに緑膿菌の定着 した自験の

症例15例 とアンケー ト調査による17例,合 計32例

が 今回の研究対象である｡

その内訳は,呼 吸器感染症20,胆 道感染症4,化 膿

性髄膜炎2,そ の他の感染症6例 である｡男23例,女

9例 で,年 令は生後8日 か ら85才 に及んでいる｡

いずれの症例もKSM投 与前,投 与中,投 与後の一一'・・一・般

臨床所見を観察す るとともに,材 料中の緑膿菌の消長を

詳細にしらべ,一 部の症例ではKSMの 血 中濃度および

材料中の濃度,菌 のMICを 測定した｡

臨床効果=の判定は,緑 膿菌に対する除菌効果に一般臨

床所見の推移を加味して,著 効,有 効,や や有効,無 効

の4段 階に分けた｡

KSMの 使用法は大多数の症例が1日1～29の 筋 肉

内注射であるが,ほ かに静脈内注射,気 管内注入または

噴霧吸入,病 巣内(膿胸内)注入を行なつた症例もある｡

副作用の調査は 「KSMの 基礎および臨床に関する研

究会(Chairman:市 川 篤二博士)」 において報告され症

例,ア ンケー ト調査例 および 自験例(重 複例を除 く),

併bせ た137例 についておこなつた｡

臨 床 効 果

1.呼 吸器感染症

症例数は20例 であるが,同 一患者で異なつた時点に

おいて異なつた投与方法を行 な つ た症例が2例 あるの

で,全 体として22例 となる｡

肺および気管支の感染症が16例(Table1),肋 膜 ま

たは胸壁の感染症が6例(Table2)で ある｡検 査材料

は前者では疾,後 者では膿である｡症 例No・3,4,5は

気管か ら採取 した気管疾である｡

材料中の緑膿菌の消長を示す除菌効果の裏現の方法は

Table1で み られるように統一性を欠いているが,こ れ

はDataの 客観性を保たせるために主治医(ア ンケート)

の記載をそのまま表に組み込んだためである｡

呼 吸器感染症に対するKSMの 臨床効果 をTablei

お よび2を 総合 してみると,有 効2,や や有効7,無 効

13で あつて,著 効と判定された症例はなかつた｡

KSMの 分離菌に対す るMICを 測 定 した16例 にお

いても,MICと 臨床効果との間に明 らか な関連を見出

し得ないが,個 々の患者の病態の差異,投 与方法の相違

にもとつ くため と考えられる｡

副作用として食思不振,嘔 気が目立つ｡

次に実例を挙げてみよう｡

症例No.1,233才,男,気 管支拡張症

10数 年前から気管支 拡張症に罹患し,5年 前から当

院に入院している患者で,こ れまでに多 くの種類の化学

療法(PC,SM,EM,TC,CP,CL,KM,AB-PC)が

つ ぎつぎに施され,病 状は殆んど固定し,胸 部ラ音,喀

疾量100～2009/日 が存続 していたが,2年 前頃か ら喀疾

中に10s～106個 程度の緑膿菌が定蒼するようになつた｡

そこで,こ の患者にKSMの 筋 注,噴 霧吸入(Fig.

1),つ いで両者の併用(Fig.2),さ らに翌年,静 脈内注

射(Fig.3)を 行 なつた｡結 果はFig.に み られるよう

にこれ らの治療を開始すると喀疾中の菌数は明 らかに減

少するが,根 絶するまでには至らない｡中 止すると元に

戻る｡1日 喀疾量には殆んど影響がみられない｡

この例ではKSM1.09静 注後の血中濃度は30分 後

68mcg/m1,90分 後28mcg/m1で あつたが,そ の間に

集めた喀疾中のKSM濃 度は33mcg/mlで,菌 のM1C

は50mcg/mlで あつたo

症例No.1757才,男,右 開放性膿胸
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Fig.1症 例H.M.8,321気 管支拡張症(D
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約9年 前右乳癌手術後,放 射線療法をおこない,そ の

障害のため右肋骨切除,続 いて膿胸を併発 した｡右 前胸

部に痩孔があり,そ こから悪臭の強い膿性分泌物が排出

され,分 離 菌 はPseudemonas,Providencia・Rettge-

Ptella,α一Streptoeoccusで あつた｡こ れ に対 しKSM

1.09ノ 日の静注を行ない,緑 膿菌に対する効果を観察 し

た(Fig.4)oこ の例ではKSM投 与 開始後,解 熱 とと

もに,膿 分泌の滅少,膿 悪臭の軽減,膿 緑色調の消退が

認め られたが,緑 膿菌は消失しなかつた｡

2.胆 道感染症

全体で4例 である(Table3)｡

症例1(56才,男)は3年 前胆嚢別出を行なつた症例

であるが,そ の後しばしば熱発作を繰 り返えし,種 々の

化学療法も施行されたが,C胆 汁からEcoli,Klebsiella

と ともに緑膿菌が6×103/ml程 度に検出されるようにな

つた｡KSM1.09!日 筋 注10日 間 で緑膿菌は消失した

が,Ecoli,Klebsiellaは 存続している｡緑 膿菌に対す

る除菌効果および一般臨床所見の改善か らややFl

牙4有 効と判定された症例である
｡

症例2と3は ともに胆嚢癌の患者で十二指腸39

液検査で胆汁か らκ妨 蜘砺,侃 γ伽 漉γなど

とともに緑膿菌が検出されたので手術前6～7

日か らKSM1.091日 を使用し,手 術時に胆嚢

穿刺で採取した胆汁について,菌 検査と胆汁内

KSM濃 度を測定 した症例である｡

No.2の 症 例では胆嚢胆汁中の緑膿菌は105

個程度に存続 して い たが,症 例No.3で は

Klebsiellaは 定着していたが緑膿菌は消失 して

いた｡こ の例の胆汁中のKSM濃 度 は40mcg/

mlで あつた｡即 ち緑膿菌に対する除菌効果が
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Table3.胆 道 感 染 症

No. 症 例 性 年令 病 名 材 料

KSM 除 菌 効 果
判定 副 作 用 備 考

髪劉 緻 前
1後

1H.S.656胆 管 炎 胆

6×103一

汁城 瓜10(謝 り(留 り+ 3年 前胆爽別出

2M.K.♀62胆 の う癌

3F.H.♀57胆 の う癌

題の藩 搬b7

胆 汁
胆の う胆汁

4T.1.663胆 の う炎 胆

1.oi.m.6

汁1:8畿1

1.9×105

(Citrob.E.coli)
7.7×105一

(諾の 醸 、の+

4敷 駈 食思不振

胆 の う別 出,胆

汁 中濃 度120～
80mcg/m1

胆 の う部 分 切除

胆 汁 中 濃 度
40mcg/ml

Table4.KSMの 胆 汁 へ の 移 行(手 術 例)

No.症 例 性 年令 病 名 手 術 所 見
術前KSM投 与

1日 量(9)
× 日数

胆汁中濃度 備

時 間*(mcg/m1)
考

1 N.M. ♀ 46 胆 石 症 胆のう内結石93
壁 正 常

1.0×2 3 一

2 H.M. ♀ 36 胆 石 症 胆の う内結石3コ
壁 や や 肥 厚

1.0×3 a5 一

3 A.E. ♀ 35 胆 石 症 胆の う内結石3コ
稀 薄 胆 汁

1｡0×3 3 一

4 K.T. ♀ 46 胆 石 症 胆のう内結石23
壁 正 常

1.0×3 4 1.7 血 中濃 度
13｡5mcg/m1

5 A.K. 6 46 胆 石 症 胆のう内結石 ユコ
頸 部 に 陥 頓

1.0×3 3.5 一

6 M.T. ♀ 51 胆 石 症
胆 の う炎

胆のう内結石1コ
膿 性 胆 汁

1.0×3 3 12.5

7 M.K. ♀ 62 胆 の う癌
肝 膿 瘍

肝 内 部 胆 管 癌
結 石 数 諏

1.0×4 20
1§8) 4日 前 までCP,

CL投 与

8 F.H. ♀ 57 胆 の う癌
胆のう十二指腸痩

腺 癌
1.0×6

5

24

40
<40

経皮胆管採取,血 中
濃度 く40mcg/ml

9 0.T. δ 28 胃 潰 瘍 幽 門 部 潰 瘍
胆 の う 正 常

1.0×3 a5 6.25 血 中 濃 度
14,75mcg/ml

*最 終投与か ら材料採取までの時間
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認め られ,一 般臨床所見か らやや有効と判定された症例

である｡

症 例No.4は 胆汁中にKlebsiellaの 証明された例で

KSM2.09筋 注を行なつたが,経 過観察中退院のため

効果判定のできなかつた症例である｡副 作用として食思

不振が認め られているので表示した｡

そ こで,KSMの 胆汁中への移行の程度を観察する目

的で,外 科症例で胆嚢の手術(1例 胃潰瘍)予 定のある

患者に,お よそ3日 前か らKSM1・Og/日 の 筋注をおこ

ない,手 術時に採取した胆嚢胆汁についてKSMの 濃度

を測定した｡そ の結果はTable4の と お りである｡す

なわち全般的にみてKSMの 胆汁中への移行は少ない｡

症 例No.7の みは高濃度に排泄されているが,こ れは材

料が膿性であつた点から疑問を残す症例で あ る｡し か

し,No.6,No.8に おいても微量の検出をみる点から・

KSMの 炎症部位に集積する性状を推定することもでき

るが,症 例No、9の ごとく胃潰瘍の患者で胆嚢が正常と

思われる例に於てもやは り微量に検出された と ころ か

ら,こ の問題は今後の検討を要するところである｡

3.化 膿 性髄膜炎

2例 の うち,1例 は有効,他 の1例 は無効 で あ つ た

(Table5)｡症 例No.1(熊 本大学河盛 内科)は2才4

カ月の男子で髄液か ら緑膿菌と白色ブ ドウ球菌の検出さ

れた症例であるがtTC,SMな どの化学療法で治癒せ

ず,39病 日か らKSMO・59筋 注 を開始 し,20日 間の

使用で髄液中の菌は全 く消失するとともに臨床症状の改

善をみて,有 効 と判定された症例である｡菌 のMICは

100mcg/m1で あつた｡症 例No・2は 生後8日 の男子で

髄液中に緑膿菌を検 出し,KMO・59,CPO・159な ど

の筋注のほかSM50mg髄 腔 内注入が おこなわれたが

症状改善せず9病 日からCL(48mg～32mg)が 併用さ

れ,13病 日からKSMO.59筋 注が加えられた｡16病

日の髄腔穿刺のときにはKSMleemg髄 腔内に注入し

た｡CL,KSM使 用後にはやや解熱の傾向が認められる

とともに髄液所見もい くぶん改善し,培 養でも緑膿菌を

検出しなくなつたが,患 者は衰弱のもとに27病 日死亡

した｡緑 膿菌に対する除菌効果はCLを 併用しているた

め判別できなかつたが,本 剤を髄腔内に注入した場合,

それによる直接の障害は認められなかつた｡

4.そ の他の感染症

各種の外科的手術後に 残 存 した腹壁痩3例,歯 槽膿

痩,下 腿潰蕩,Lyell'sDisease(Toxicepidermalne・

crolysis)各1例,計6例 であり,緑 膿菌検出の材料は

すべて膿である(Tabie6)｡

症例No.6は 全 身皮膚の水泡形成 と廃欄が著明で,こ

れに緑膿菌感染を併発 した症例でKSM1%液 を全身の

皮麿表面に散布 した症例であるが,疾 患の経過が極めて

急激で,KSMの 効果を充分に判定することのできない

うちに死亡 した症例である｡こ の1例 を除 く他の5例 は

すべてKSMの 使用法は筋肉内注射でO.5～2.09旧 の

使用量である｡結 果は有効1,や や有効2,無 効2で あ

つた｡食 思不振が3例 に認められている｡

臨 床効 果 総 括

全例32例(34事 例)を 総括 して表示すると,Table

7の とおりである｡す なわち34窮 例の5ち 有効4,や

や有効10,無 効18,不 明2例 とい う結果を得た｡著 効

を示した症例は認められなかつた｡効 果判定の基準が主

治医によつて多少の差違があるが,し かし,多 数の研究

者の判断による平均的な要素を含む数値ともみることが

できよう｡

副 作 用

KSMを 筋 肉内注射または静脈内注射で全身的に使用

した137例 について調べた結果,認 め られた副作用の出

現頻度はTable8の とおりである｡

Table6.そ の 他 の 感 染 症

No. 症 例

、lN.K.

2

3

4

K.M｡

Y.D.

1.F.

5S.K.

60.R.

性

δ

♀

♀

♀

♀

ε

年令

28

48

5

15

56

21

病 名

腹 壁 痩
(虫 垂 炎)

腹 壁 痩
(卵 巣 癌)

腹 壁 痩
(腸 閉 塞)

歯 槽 膿 漏
(慢性腎炎)

下 腿 潰瘍

Lyell's

Disease

MIcI KSMi 除 菌 効 果
備 考材料(mcg/m1)曜 劉 畷 前

中 後
判定 副 作 用

膿 1.oi.m. 8 帯 一 (十) 十 食思不振

〃 100 1,0i.m｡
0.110c

18

8 粁～惜 辮 ～ 一
+～ 辮 一

〃 200 0.5i.m｡ 7 陽 性 陰 性 陰 性 朴
食思不振
脱 毛

解 熱
膿減少

〃 200 1.oi.m. 7 陽 性 陽 性 陽 性 一

〃 100 2.oi.m. 15 淵 升～+
一 十 食思不振

ノ'l

l
50
1%液
㌻散 布 3 帯 借 ～

使用中
死 亡
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Tabie7.臨 床 効 果 総 括 Table9・ 投 与量 と副 作 用(食 思 不振,嘔 気,嘔 吐)

1有 効
1

呼吸器感染症

胆 道 感 染 症

化膿性髄膜炎

その他の感染症

計

2

0

1

1

4

やや有効

7

2

0

2

10

無 効

13

1

1

2

18

卜昌芽

22

3

(不 明1)

＼ 副 作用

1日 量(9)＼

(i.m,,i.V.)＼ ＼

2(～3)

1(～O.5)

2
計

あ り

41(58、6)

14(20.9)

55(40.1)

な し

29(41.4)

53(79｡1)

二『

0

7
`

鐸
'

4
り

82(59・9)i137

5

(不 明1)

32

(不 明2)

Table8.全 身 性 投 与 で み られ た副 作 用

〔調 査137例 〕

Z:4｡5

Table10.投 与 量 と副 作 用(食 思 不振,嘔 気,嘔

吐)発 現 曰

翻
食欲不振,嘔 気,嘔 吐

難 聴

倦 怠 感

口 内 炎

差明,耳 鳴,嘆 声,発 疹,脱 毛
顔むくみ感,尿 道熱感

5

3

2

2

5

2

(～3)

1

(～0.5)

1 2

13

3

9

1

4

3

3

5

1

6

1

1

7

1

8 >9

3

計

29

7

各1

すなわち,食 思不振,嘔 気,嘔 吐のいつれか,も しくは

その2老 の発現する頻度が圧倒的に多く,55例(40.1%)

にこれらが認められている｡そ の他の副作用の頻度は極

めて小であつたが,将 来研究が進むにつれて問題として

は取りあげなければならぬ症状もあるかも知れない｡

11食 思不振,嘔 気,嘔 吐について

KSM投 与量 と食欲不振,嘔 気,嘔 吐などの副作用の

発現の関係を調べ るとTable9の ご とく,1日 投与量

が19も しくはそれ以下であつても20%程 度に発現す

るが,29も しくはそれ以上の投与量となると58%の

発現率とな り,両者の間に有意の相関が認められる(κ ・

4.5)｡

また,1日 投与量とこれ らの副作用発現日 との 関 係

は,そ の記載の明確な症例36例 に つ い て 調べると,

Table11｡KSMの

Table10の とお りであつて,1日29も しくはそれ以

上であると2～3日 貝か ら発現す る頻度が高く,1日19

も しくはそれ以下の場合にはややおくれ,第4投 与日か

らあとのほ うになつて発現す る傾向がみ られる｡

KSMが 食思不振,嘔 気,嘔 吐をおこす機序について

は目下のところ不明であるが,KSMの 経 口投与によつ

て胃粘膜が直接に刺激されることは経験されていない｡

そ こで筋肉内注射または静脈内注射をおこなつた症例で

これらの副作用を著明にあらわした6例 の患老の質液を

採取し,胃 液中のKSM濃 度を測定 した｡結 果はTable

11の ごとくで,KSMは 胃液中にはまつたく移 行 しな

い｡胃 液採取時のKSMの 血 中濃度はその時点 ま でに

KSMが 血液中に充分に存在していることを示すにも拘

らず,胃 液か らは検出されなかつた｡ま た,胃 液の酸度

は低酸を示 した症例が多かつたが,逆 に過酸を呈 した例

もある｡

結 局,こ れらの研究か ら何 らの積極的なDataを 得 る

胃 液 へ の 移 行

No.

1

2

3

4

尺
》

6

症 例

S.K.

0.A.

T.1

N.S.

H.M.

T.Y.

性

♀

♀

8

O
T

公
り

δ

年令

56

25

63

『0

Ω
り

戸0

り
δ

72

病 名

下搬 瘍{

脊 髄損 傷

胆咽
腎孟 腎炎

気 管 支炎

腎 腫 瘍

胃液採取前の投与 胃 液

詣最量(9)×}時 間「機 懸
AU

《)

9
θ
9
翻

0
の
3

ハU

(U

()

n∠

「
乙
¶よ

｡m.×5

.m.x13

｡m.×5

.m.×3

.m,×5

.m.×5

(0.5×2)

3.Operos×8

1.oi.v.×5

搬1)

3

3

4

4

7.5

40

22

1.5

15

酸 度

低酸 ↓
低 酸

低酸 ↓

内
度

爾

液

9/む

血
濃
@

低 酸 ・

低 酸

低 酸

過酸 ↑

20284

0

33

20

25

〈6.25

〈6.25

28

<6.25

備 考

O.5i.m.(4hrs)
6.25mcg/m1

内 服0.75(8hrs)

〈6.25mcg/ml

1.Oi.m.(30')
50mcg/ml

*最 終投与後材料採取までの時間
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Table12.KSM投 与量 とBUN

KSM投 与 法 血 清 尿 素N

9/日1日 数 上 昇}aは 誘

2>.5710

(～3)〈503

1>775

(～0・5)<702

計114(4・%)134

ことができなかつたが,KSMに よる食思不振,嘔 気,

嘔 吐は胃粘膜に直接的に作用す るものでないことは確か

のようで,中 枢性の反応であることが推定されるが,こ

の発症機序の本態ならびにその予防法に関しては今後の

研究に侯たなければならない｡

2.血 滴尿素窒素について

KSM使 用 中に血清尿素窒素(BUN)の 上昇すること

が気付かれている｡そ こで,KSM使 用前後にBUNを

測定 した症例で,使 用前の数値が正常範囲内にある34

例について上昇例の頻度を調べた｡

結果はTable12の とおりで,1日29も しくはそれ

以上の投与量のときは5日 以内,1日1gも しくはそれ

以下の投与量のときは7日 以内の使用ではBUNの 上昇

した症例は認め られていない｡そ の日数を超えた症例に

BUNは 上昇することがあ り,そ の頻 度はおよそ40%

であつた｡

BUN上 昇の程度は最 も高い症・例でもおよそ30mg/d1

程度であつて,KSMを 使 えば使 うほどい くらでも上昇

するとい う現象は認め られていない｡KSM使 用中に一

旦上昇したBUN値 が下降するとい う症例も少数ある｡

3.肝 機能について

GOT,GPT,ZTT,TTT,Mgr(黄 疸指数)で 調べ

た限 り42例 の調査におt・てKSM使 用により肝機能障

害の認められた症例は1例 もなく,昨 年の本学会(第13

回 日本化学療法学会)で 市川 ら4)が報告 した結果}C-・致

する所見であつた｡

考 察

以上,尿 路感染を除 く緑膿菌感染症32例 にKSMを

使用 した臨床効果と,137例 について副作用を調べた結

果を述べたが,従 来,新 らしい抗生物質が出現してから

その本当の価値が明らかになるまでにはかな りの時目を

要している事実を想えば,KSMに 関す るわれわれの研

究はまだ緒に就いたばか りであつて,今 後追究されるべ

き多 くの問題を残 している｡し かし,今 日までに得られ

たDataか ら本剤に関する私どもの印象を述べれば,例

えば敗血症とか化膿性髄膜炎のように,そ こにある緑膿

菌を どうしても退治しなければならない場合 は別 とし

て・内科領域で通常みられるように,本 来何らかの既存

疾患があつて・それに2次 的に細菌感染症がおこり,緑

膿-菌のContaminationが 加わつた というような症例に

あつては,目 下のところ40%程 度に発現す る食慾不

振,ひ いては嘔気(嘔 吐)と いうような副作用,お よび

それによつて招来される栄養上の蹉鉄 ということを考慮

すると,KSMは 尿路感染症お よび局所的使用では確か

に有効であるが・それ以外の内科分野での感染症に対す

る全身性投与に際しては十分の配慮のもとに適応症を定

めることが最も重要であると考え られる｡

結 語

1・ 呼吸器感染症20 ,胆 道感染症4,化 膿性髄膜炎

2,そ の他の感染症6,合 計32例(34事 例)にKSM

を使 用し,有 効4,や や有効10,無 効18,不 明2と い

う結果を得た｡

2・KSMの 胆汁中への移行を外科手術例9例 につい

て調べた結果,胆 汁中にはほとんど移行しないか,極 め

て僅かに移行する場合もあることを確認 した｡

3・137例 について副作用を調べた結果,食 思不振,

嘔気(嘔 吐)の 発現頻度が40%で あることを認めた｡

1日19ま たはそれ以下の投与でも20%に 発現するが,

1日2gま たはそれ以上 となると58%の 発現頻度とな

る｡1日29投 与 のときは第2日 目,3日 目頃から発現

する例が多いQ

4・KSM全 身性投与で本剤は 胃液中には移行しない

ことを6例 の症例で確めた｡

5・KSM投 与中にBUN上 昇例が約40%に 認めら

れたが,腎 障害を想定しうる程度の上昇率ではない｡

6・ 肝機能障害は42例 の調査で殆んど全 く認められ

なかつた｡
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