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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

Kasugamycinの 眼 科 的 応 用

教 授 三 国 政 吉 ・大 石 正 夫 ・林 日出人

周 田 茂 雄 ・今 井 正 雄i

新潟大学眼科教室

協 力機 関

鈴木一三九 ・西 昭｡丸 山 早 苗

大阪府立病院眼科

眼科領域にお い て は,Kasugamycin(以 下,KSM)

を点眼液,並 びに眼軟膏として使用するに際しての基礎

的実験成績を主として述べる。

1.細 菌学的実験成績

1.脹 感染症の主なる起炎菌に対する抗菌力

8菌 種,34株 に対するKSMの 最小発育阻止濃度を,

炉紙を用いる寒天m板 稀釈法により検査した成績は表1

の如くである｡

K-W菌,M-A菌,淋 菌等グラム陰性菌には比較的

低濃度で発育を阻止 され て いる｡緑 膿菌には10～100

mc9!ccで 感受性に可成 り巾がみ られる｡

2.殺 菌 効 果

患老から分離した緑膿菌2株 についてKSMの 殺菌作

用を検査した｡

KSMを24時 間作用して,表2の 如 くBacteriostatic

とBacteriocidaiは 略同程度の成績であつた｡

3.KSM抗 菌 力の培地の影響

表1最 小 発 育 阻 止 濃 度(mcg/cc)

株 数IKasugamycin

患者か ら分離 した緑膿菌13株 を用いて,KSM抗 菌

力の培地による影響について検査した｡

表3に 示す如 く,普 通寒天培地では全株共100mc9/cc

以上の発育阻止濃度であつた｡O.5%ペ プ トン寒天培地

では10～50mcg/ccの 感 受性であるか ら,普 通寒天培

地の1/2～1/4の 濃度で発育を阻止されている｡

4.KSM抗 菌力のpHの 影響

次にpHに よる影響を検査した｡

0.5%ペ プ トン寒 天 培 地 のpHを,そ れぞれ5.2,

7｡0,8.8の3種 に調整iしてKSM抗 菌力の変動をみた｡

義4の 如 く,菌 株により多少の相異はあるが,大 凡,

KSMの 抗菌力はアルカ リ側で増強されることが示 され

た｡

以上,私 共の行なつた細菌学的検査成績を小括す ると

次のようになる｡

小 書舌(1)

1)KSMは グ ラム陰性菌に感受性を示し,緑 膿菌に

対しては,感 受性に可成 りの幅がある｡
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表4KSM抗 菌 力 のpHの 影 響(mcg/cc)

議 一一 型5・2
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以上'4種 の溶液を室温(20～24｡C),氷 室(4℃)及 び

ふ らん器(37℃)の3カ 所に放置して,カ ップ法により

KSM力 価 の変動の推移を検査 した｡

i)蒸 溜水加KSM溶 液(図1)

pHは5・35で あ る｡氷 室,室 温共14日 目80%の

力価を保つている｡ふ らん器でも高い安定度を示してい

るo

ii)生 食水加KSM溶 液(図2)

pHは5・3で ある｡氷 室,室 温,ふ らん器共14日 迄

80%の 力価を示し,安 定である｡

iii)棚 酸 ・棚砂混合液加KSM溶 液

pH6.8の ものでは図3に 示す如 く,氷 室内で14B

図1蒸 溜 水 加KS図 溶 液

PH5.35

1

O.5%ペ プ トン寒 天 培 地 (新潟大眼科)

2)緑 膿菌に対し,殺 菌,静 菌作用は略々同程度であ

る0

3)感 受性は培 地により可成 り影響される｡

4)ア ル カリ側で,抗 菌力が増強される｡

II.KSM点 眼 液

次に本剤を点眼液として用いるに際 して水溶液 とした

時の安定性,性 状の変化及び点眼による眼障害度等につ

いて検討 した成績を述べ る｡

1.5%KSM溶 液の調製

KSM溶 液は表5の ように蒸溜水,生 食水及び棚酸 ・

棚砂混合液(Palitzsch)に 溶解して5%に 調製した｡

各溶液とも速やかに溶解 して,無 色,透 明で,そ の際

のpHは それぞれ5.35,5.3,6.8及 び7.6の4種 であ

る｡

2・5%KSM溶 液の安定性及び性状の変化

表55%KSM溶 液
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図4翻 酸 彌 砂 混合 液(Paliizsch)加

KSt》1i容}夜PHZ6

表7KSM点 眼 による眼障害度(家 兎眼)

5駕 液1時 間毎5回 点眼
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表8KSM眼 軟 膏

2｡5%KSM

白 色 ワゼ リソ

流 動 パ ラフ ィ ソ
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白色 ワゼ リ ソ

流 動 パ ラ フ ィソ
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白色 ワ ゼ リソ

流 動 パ ラ フ ィソ
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7日 目

目50%に 半減 し,室 温でも同様50%で,ふ らん器で

は48%に 力価は低下している｡

pH7.6の ものでは図4の 如く,や は り力価の低下が

著しく,氷 室,室 温,ふ らん器共14日 目,力 価は約半

減している｡

以上の成績であるから,5%KSM溶 液は酸性側の方

が,ア ルカリ側におけるよりも安定性が高いことが分か

つたものである｡

次に7日 目迄の各溶液における性状の変化を一括表示

するに,表6の 如 くである｡

Palitzschの 溶液では,ふ らん器内において,淡 黄色

を呈し,pH7.6の ものに,氷 室中で沈澱がみ られた｡

蒸溜水及び生食水によるものでは,全 く変化がみ られ

なかつた｡

3・5%KSM液 の点眼による眼障害度

生食水加5%KSM溶 液を,家 兎眼に1時 間毎5回 点

眼して,刺 激症状,角 膜の変化等を検査 した｡

表7に 示す如く,眼 瞼には殆ん ど異常なく,結 膜では

軽度の充血の増強をみたものがあるが,著 しいものはな

かつた｡分 泌を3眼 に認めたが軽度である｡角 膜におい

ては2眼 に極 く軽度の周擁充血と角膜ピランをみたが,

角膜潰瘍は全てにみ られなかつた｡

以上の成績であるか ら,生 食水加5%KSM溶 液 の点

眼では重篤な眼障害をおこすことはないと考える｡

以上,KSMを 点限液とする際に行なつた実験成績を

小括すると次の如 くになる｡

小 手舌(2)

1)KSM溶 液は酸性側で,よ り安定である｡

2)蒸 溜水加溶液及び生食水加溶液が安定度が高 く,

性状の変化もみ られない｡

3)生 食水加5%KSM溶 液 の点眼で殆んど眼障害ば

認められない｡

III.KSM眼 軟 膏

次にKSMを 眼軟膏 として用いるに際し,2,3実 験 し

た成績を述べる｡

1.KSM眼 軟膏の調製

眼軟膏の基剤 としては疎水性基剤と,親 水性基剤があ

るが,角 膜組織に対する障害度は,疎 水性の方が親水性

より少いといわれているので,表8に 示すように,白 色

ワゼ リンと流動パ ラフ ィンを用いて10%,5%,2.5%
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表9各 種 抗 生 剤 軟 麿 の 抗 菌 力(Ps、fiuerescens)
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にKSMを 含むように軟膏を調製した｡

2.KSM眼 軟膏としての抗菌力

まずこの眼軟膏その ものとしての抗菌力を,Ps..flue-

rescensを 検定菌として瀕紙を用い る寒天平板拡散法に

より検査し,こ れを既知の他抗生剤眼軟膏のそれと比較

した｡

表9に 示すように,5%KSM軟 膏 により生ずる阻止

帯は,他 の抗生剤軟膏に略々匹敵するもので,10%KSM

軟膏では更に大きな阻止帯がみ られた｡

従つて5%濃 度のKSM軟 膏が必要且つ充分であろう

と考えられた｡

3.KSM眼 軟膏の安定性及び性状の変化

次に5%KSM眼 軟膏を,氷 室,室 温及びふ らん器の

3ヵ 所に放置して適宜,抗 菌力を測定し,安 定性を調べ

たo

炉紙に軟膏を一様に塗布して,寒 天平板拡散法により

生じた阻止帯の直径を測定した｡

図5の 如 く,80日 間,い ずれも阻止帯の大きさには殆

んど変動がなく,本 剤が極めて安定であるこ とが 分 つ

た｡又 性状には何 らの変化もみられなかつた｡

4.5%眼 軟膏の眼障害度

家兎眼に5%KSM軟 膏を1時 間毎4回 点入して,眼

障害度を検査した｡

表10に 示す如く,軽 度の充血並びに角膜 ピランがみ

られたが特に重篤な角膜障害や,ア レルギー様症状をみ

たものはなかつた｡

以上,KSM眼 軟膏について行なつた実験成績を要約

す ると次の如くになる｡

小 括(3)

1)KSM眼 軟膏は5%が 必要で且つ充分である｡

2)安 定度は極あて高い｡

4)点 眼により眼障害は殆んどみられない｡

IV.併 用 効 果

化学療法剤を点眼剤として用いる際に,他 の化学療法

剤を併用した所謂rカ クテル点眼剤」がしばしば用いら

れ る｡

そ こで私共はKSMを 他の抗生剤と併用する際の併用

効果について,患 者より分離した緑膿菌株を検定菌とし

て,Paperdiscagardiffusionmethodに 準 じた方法で

小実験を試みた｡

衷11併 用 効 果

菌 株 併 用 薬 剤 併用効果

KSM十SM 一

" 十KM 一

P舘 酬9㌔No｡4 f' 十TC 十

'ノ 十NM 0

〃 十CL 0

Ps.aerug.No・7

KSM十SM

〃 十TC

es十CL

十

〇

Ps.aerug.No.8 KSM十NM 0

P∫.aerug.No.11 KSM十NM 0

十:協 カ ー:拮 抗0:無 干 渉
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表11に 示す如 く,TCと は軽度の協力作用がみ られ

た｡SM及 びKMと は拮抗作用を示 した｡NM及 びCL

とは無干渉の成績であつた｡

これらは,菌 の種類,感 受性並びに抗生剤の濃度等に

より相異するものと思われるが,一 応KSMと 併用する

際の目やすになるものと思う｡

V、 眼 内 移 行

次に本剤を局所並びに全身投与 した際の眼内移行につ

いて検討した｡

実験には3kg前 後 の白色家兎を用いた｡Ps.nuore-

scensを 検定菌 とし,KSM検 定用培地を用い る薄層カ

ップ法により,各 種投与法による家兎眼の前房内濃度を

測定した｡

1.点 眼並びに結膜下注射による前房内移行

5%生 食水加KSM溶 液を5分 毎5回 点眼 した後の前

房内移行濃度は30分 後26mcg/ccでDeakに 達 し,

以後3時 間迄に漸減して証明できた｡

1%eKSM液0.5ccを 結膜下注射した後では30分 後

22mcg/ccの 前 房 内移 行 濃度がみ られ,1時 間後33

mc9/ccでpeakに 達 し,以 後漸減して3時 間後も前房

内移行を示した(表12,図6)｡

図7は 大阪府立病院眼科の成績で,私 共の成績に略々

似た移行状況を示している｡

2,筋 注による前房内移行

KSMを1GOmg/kg,家 兎腎筋内に注射して血中及び

前房内移行濃度を測定したものは表13,図8の 如 くで

ある｡

血中濃度は1時 間値80mcg/ccでpeakに 達 し,以 後

図6KSM実 眼 及び結 膜 下法 射%
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表12KSM点 眼及び結膜下注射による前房内濃度
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3時 間迄証明できた｡

前房内濃度は30分 後peakに 達 して35mcg/ccを 示

し,以 後速やかに減少して2時 間後には認め られない｡

図9は 大阪府立病院眼科の成績で,私 共と略々同程度

の移行を示している｡

以上,眼 局所及び全身投与におけるKSMの 前房内移

行を小括すると次のようになる｡

'」、 手舌(4)

1.KSMは 眼局所投与によつても,可 成 りの眼内移

行が期待される｡

2.前 房内移行を比較すると,筋 注÷結膜下注射〉点

眼の順 となる｡

V韮.臨 床実験成績

最後に臨床実験成績について述べる｡

症例は緑膿菌性角膜潰瘍6例 である｡い ずれも角膜潰

瘍部か らPs.aeruginesaを 証 明した｡KSMは 眼局所に

昼間は5%溶 液を1時 間毎点眼,夜 間5%軟 膏を1回 点

入 し,全 身的にユ日1g筋 注 した(表14)｡

これ らの2,3症 例 について説明する｡

症例1は42歳,男 子で,左 眼に土砂が入り,某 眼科

医でゴミをとつてもらつた｡翌 日から激しい 眼 痛 を 訴

え,CPの 点眼並びに内服による治療を うけたがよくな

らないので,3日 日に私共へ受診した もの である(表

15)｡

初診時,眼 痛甚だしく左眼瞼は発赤,腫 脹が強度にみ

られ,自 開困難である｡瞼,球 結膜の充血 も高度で,球

表14症 例 緑膿菌性角膜潰瘍6例KSM使 用 法

眼 局 所:5%点 眼液1時 間毎点眼(昼 聞)

5%眼 軟膏1回 点入(夜 間)

全身投与1日19筋 注

結膜浮腫も著明に認 め られ る｡角 膜中央には,径 約5

mmの 円形潰蕩があ り,約3mmの 高 さに前房蓋膿が

みられた｡左 視力は光覚弁であつた｡

潰瘍部か ら分離培養し得たPseudomonasの 各種抗生

剤に対する感受性は表15の 如 くで,CPに は感受性を

示 さなかった｡KSMに は25mcg/ccで 発育を阻止され

た0

5%KSM点 眼液並びに眼軟膏を点眼し,KSM1日

19,連 日筋注 して治療を開始した｡

治療3日 目には,眼 痛は全 く消失 し,眼 瞼の発赤,腫

脹は軽減して自開可能 となる｡球 結膜浮腫も著しく減少

し,角 膜潰瘍はやや縮少 して 来 た｡治 療5B目 迄に,

瞼,球 結膜の充血は更に減少し,前 房蓋膿は消失して,

潰瘍は初診時の約1/2に 縮少した｡15日 目,充 血は殆

んど消槌して,潰 瘍は角膜斑をのこして消失,治 癒し,

視力はO.2(gLb.n.)に 増 進した｡

副作用として食欲不振を訴えたが,筋 注を中止する程

ではなかつた◇点眼による眼局所のアレルギー様症状は

みられなかつた｡

症例5は,54歳,女 で,1週 間前か ら左眼角膜浸潤の

診断で,某 眼科で治療中,次 第に増悪 して潰瘍を形成し

て来た02日 前か ら眼痛が激 しくなり,当 科を紹介され

たものである(表16)｡

初診時,左 眼瞼の発赤,腫 脹が著 しく,瞼,球 結膜の

充血も強 く,高 度の球結膜浮腫があつた｡角 膜全 表面

は,灰 白色のEiter-Belagに おおわれ,健 常な角膜部は

殆んど認め られず,約5mmの 高 さに前房蓋膿をみた｡

左視力は光覚弁である｡

潰瘍部か ら分離したPseudomenasは,KSMの50mcg'

表15症 例1. 2オ ♂

病 名:左 眼角膜潰瘍

畿麹!雛辮附編KMω
CP←),PC←),NA(t),Cし(廿)

KSM25溺%

治 療:5%KSM液1時 向 毎裏 眼(昼 爾)

5%KSIvlSk膏1回 夷 入(夜 向)

KSM旧IS連 日筋 注

経 過 」視 力 光 覚 弁 一 α2(sl・b｡it)

服 痛

毛棟充血

前房蓋腹

角隙 瘍

病

副作用 食慾不振 効 果;蒼 効

表16症 例5.渡 ｡54才 ♀

病 名;左 眼 角膜潰 瘍

讃 論 欝 腸 襯KM(つ
CPCtt)♪PC←)2Sαiヂ(」),CLω

KSM50mCS/cc

治 療;5%KSM液 τ時 向毎 臭 眼(昼 向)

5%KSM軟 膏1回 巣 入(夜 向)

KSM旧IEF連 日筋 注 .
経溺 肋 光覚弁艸指数椎 熾 容覧

眼 痛

毛様充血

前房蓋膿

角膜潰瘍

病

副作用:注 射部痔痛 効果:有 効
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ccで 発育を阻止された｡

本剤の点眼並びに筋注により治療を開始するに,5日

目迄には眼痛は全 く消失して,球 結膜浮腫も減少,角 膜

潰瘍は縮少して来た｡そ の後7日 目,毛 様充血は著 しく

軽減し,前 房蓋膿は消失した｡14日 目には毛 様充血は

尚軽度に認め られるが,潰 瘍は著 しく縮少し,20日 目

迄に毛様充血は全 く消槌 して,角 膜潰瘍は角膜白斑をの

こして消失,治 癒した｡視 力は,老 人性白内障を合併し

ていたため,指 数弁であつた｡

副作用として,KSM筋 注部の疹痛を訴えたが,発 赤,

腫脹ないし硬結等はみ られなかつた｡

症例6は 大阪府立病院眼科の症例である(表17)｡

本症には眼局所に5%KSM液 を,昼 間は1時 間毎,

深夜3時 間毎点眼 し,CP液 を3時 間毎点眼併用,全 身

的にKSM1日19,連 日筋注,ク ロタオソ1日19内

服併用している｡

5日 目眼痛全 く消失,潰 瘍はフルオレスチンに染まら

なくなつた｡以 後はKSM液 を昼間のみ3時 間 毎 点 眼

し,9日 目には毛様充血は殆んど消裾し,潰 瘍は白斑を

のこして治癒している｡

副作用として,5%KSM液 点眼で多少しみると訴え

たが,点 眼中,ア レルギーその1也の重篤な症状はみられ

表18

表17症 イ列6.}キ .62フ セ ♂

病 名 左 眼 角 膜 潰 瘍

起 炎 菌:PS.aehaタlnOsa

菌 感 受性:SM㈹,TC(甥KM(一 〉,CP(昔)

PC(一),Suif(r)♪CLS(th)

治療言5鼎轟 謙 幽 ㈱
多3時 向毎 ク(深夜)のみ3時向

(CP莫 眼液3時 向毎良眼併用)

KSMI日19連 日筋 注

(クロタオンIB1夢 内服 併 用)

経 過:視 力 光覚弁 一圃・光覚弁(併 発臼内障)

眼 痛

毛様充血

角膜潰瘍

病al2345678910

副作 用:5%KSM莫 眼 効果;差 効
叢分しみる

(大阪府 立病院服科)

ない｡

以上6症 例を一括表示す るに,表18の 如 くである｡

KSM筋 注総量は4～159で,著 効2例,有 効2例,

稽 々効1例,不 明1例 となる｡

副作用として,症 例4でKSM点 眼 によると思われる

アレルギー性眼瞼結膜炎をおこした以外,他 の症例では

角 膜 潰 瘍 に 対 す るKSMの 効 果

症例 氏名 年齢 性 眼別起炎菌
菌 感 受 性 KSM使 用法

経 過 副作用 効果

(KSMmcg/cc)1そ の 他 感 受性

(Disc)
局 所

i全 身

Ps.1高橋456左

aerug・

SM(一),TC(十 〉 昼 間5%液11日1915日 目潰 瘍 は 角 膜

25灘 嚇 懸 ±膿 閣講 譜 告 灘 壷葬三消失食欲不鷹 効
Sulf(一),CL(升)1回 点 入 計1290.2(gLb.n.)

2藤 66左 〃

SM(辮),TC(朴)

5・ 服 戦 ・懸=l
Sulf(一),CL(覗 十)

ノノ

〃14日 目角 膜 白 斑 を
10日 の こ して 潰 瘍 消 失

計109視 力 光 覚 弁 →0.02
有効

3 34 ε 左 ノ' 50

SM(帯),TC(+)

NM(彗),KM(一)

CP(一),PC(一)

Sulf(一),CL(升)

〃

'ノ

15日

計159

20日 目,潰 瘍 縮 少

視 力 手 動 弁 →0.01

注射部
疹 痛
吐 気
稽効

4 82 ♀ 左 ノ' 50

SM(+),TC(升)

NM(+),KM(+)

CP(昔),PC(一)

Sulf(一),・CL(升)

〃

〃

4日

計49

3日 目潰 瘍 やや 縮

少,4日 目点 眼 に
よる ア レル ギ ー発

症,中 止

点眼にょ1

辱墾騨i棚

5渡 4♀ 左ll

SM(昔),TC(升)

NM(升),KM(一)50

CP(十 ←),PC(一)

Sulf(一),CL(斗 十)

''

20日 目潰瘍は角膜
ノノ

1鵯
・・9離糞男晃騨 難 有効

6* 2δ 左tl

SM(帯),TC(十)併 用 薬 剤,CP点

KM(一),CP(昔)昼 間5%液1〃 眼,ク ロタ オ ソ内

25PC(一),EM(一)時 間,深 液35日 服,9日 目角 膜 白

OM(一),CLS(帯)時 間毎 点 眼 計59斑 を の こ して 潰 瘍

Sulf(一)消 失

著効

零大阪府立病院眼科症例 (新潟大眼科)
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1時 間毎頻回点眼によつても何 らアレルギー性症状はみ

られなかつた｡

筋注によるものとしては,食 欲不振,吐 気及び注射部

の疹痛を訴えたものがあるが,い ずれも注射を中止する

程のことはな く,治 療終了後は速やかに恢復 している｡

以上の成績であるか ら,KSMは,緑 膿菌性角膜潰瘍

の治療に対 して,局 所並びに全身に投与して,極 めて有

力な抗生剤 と考えられ,今 後の臨床成果が期待され るも

のと考える｡

以上,私 共がKSMを,眼 に局所投与する際に行なつ

たいろいろの実験成績並びに臨床効果を総括すると,次

の如 くになる｡

総 括

1・KSM点 眼液は,生 食水加5%溶 液が安定度が高

く,眼 障害 も少い｡

2・KSM眼 軟膏は,白 色ワゼ リン ・流動パラフィン

加5%軟 膏が十分で,極 めて安定で,眼 障害は殆んどな

い0

3.前 房 内移行は,結 膜下注射壷筋注〉点眼の順であ

る｡

4・ 臨床的に,緑 膿菌怪角膜潰瘍に用いて十分な効果

が得られる｡

氏 点眼並びに筋注による副作用は少い｡、

最後に本 「シンポジウム」において発表の機会をお与

え下さいま した本学会総会,河 盛i会長,並 びに司会 高

安教授に厚 く御礼申上げます｡




