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日 本 化 学 療 法 学 会 第15回 総 会 シ ンポジウム2

ア ミノサ イジ ン(注 射用パ ロモマイシ ソ)の 基礎 と臨床

(司会:石 山俊次(日 本大学))

〔司会 の こと ば 〕 石 山 俊 次(日 本 大学)

1.Aminosidine(Farmitaliaの 原 著 では,最 後 にe

が あ る)は,1959年ARCAMONE,etal.がMassa

Marittina(伊)近 くの 土 壌 か ら分 離 培 養 したvegetative

myceliumの 新 種strepteptemycethγestom夕ceticusの

産生 す る抗 生 物 質 で,Farmitaliaが 開 発 した も の で あ

る。 研 究 の 途 上 で は,chrestomycinと いわ れ た が,他

にgabbromycin及 びestomycinの 別 名 が あ る。

化 学構 造 の 最 終的 決 定 は まだ きい て い な い 。 しか し,

paromycin(humatin)に 極 め て 似 た 化 学 構 造 を 有 す る

oligosaccharide系 の 抗 生 物 質 で,主 なchemicalcom・

ponentはparomomycinと 同 じだ が,そ のacetylati◎n

に少 し く差 異 が あ り,H元 素 に して10位 違 うと もい わ

れ る◎ 梅 沢教 授 はparomomycinに 含 ま るべ き もの で あ

る とし,HEILMYERは,国 際 的 に はparomomycin,pri-

oritatで はcatenulin(1952)と す べ き で あ る とい う◎

こ の シ ン ポ ジ ウ ム で は,暫 くaminosidine(parome-

mycin-injectable)と す る所 以で あ る。

な お この 系 列 の 抗 生 物 質 に は,neomycinA,B,C,

catenulin,hydroxymycin,zygomicin,cycl◎mycin,

kanamycin,gentamicinな どが あ る の で,体 内代 謝 や

抗 菌力 の検 討 に 当 つ て,そ れ ら と比 較 す る こ とは 適 切 な

着想 であ る とお も う。

2・ 力 価 の 表 示 に つ い て も,念 の た め に一 言 して お く

必 要が あ る。 この シ ン ポ ジ ウ ムに 発 表 され る臨 床 治 験 に

使用 され た の は,aminosidin硫 酸 で,1ampule中 に

500mg(力 価)含 まれ て い る が,こ の重 価 表 示 は,Far-

mitaliaの もの で,本 邦 ではbaseと して 表 示 され る の

が 通例 で あ る か ら,換 算 す る と350mg(力 価)と な る。

また当 然 の こ と と してstandardは 硫 酸 塩 と して1,000

mcglmgと 表 示 され た も の を使 用 した が,正 し くは710

mcglmgと な るo

以下 発 表 され るparticipentの 成 績 は,大 部 分 換 算 さ

れ た も ので 示 され て い るは ず で あ る が,中 に 硫 酸 塩 の 重

量 力価 のそ の ま ま用 い られ て い る ぱ あ い に は,換 算 し

て,読 み か え を 願 い た いぐ

基 礎1

吸 収 と 排 泄

藤 本 安 男

関西医科大学第1内 科

1。 臓 器内濃度

(1)回 収実験

ラ ッ トの各臓 器の5倍 稀繹 エマルジナ ソに,AMDの

一定量 を加 え
,氷 室に1夜 おいて後,上 清のAMDを 測

定 した。 回収率は30%前 後 であ り,こ れ は同様に実施

したSM,KMの 回収率(80%)よ り悪い。殊に肝 によつ

て最 も著 明な影響 を うけ る。 もちろん,こ の回収 率は,

吸着 と不活性(も しある とすれば)の 両方 の総 合的な結

果であ る。 この各臓器 エマルジオ ソの回収 率を以て実 測

値を補正 して以下 の実験 を してい る。

(2)臓 器 内濃度

ラツ ト3匹 を以て1群 と し,AMD,SM,KMを 筋 注 し,

経時的に各臓器 内濃度 をみた。全般 的に,AMDが 最 も

高 く,次 いでSM,最 低はKMで あ つ た。濃度順位は

腎〉血液〉肺〉脾,筋 〉肝〉脳であ り,こ れは他 の研究

機 関 よ りの報告 とも一致 し,腎 に最 も高 く,肝 が低い点

が特徴的であ る。 この タイ プはSMに 似 る。

2。 血中濃度,そ の他

成人 に350mg1回 筋 注 した場 合,61例 の平 均は,ピ

ー クは1時 間 目で約15mcg/ml,12時 間 目で も約2rncgl

mlで あつた。小 児及び新生 児で もこのよ うで あ り,体

重kg当 り7.1mgの 投与は成人の350mg投 与 と全 く

等 しく,増 量すれば,増 加 に比例 して血 中濃度 も上昇す

る。成人に700mg1回 筋注す る と,350mg投 与 の場

合 のほぼ倍量 の濃度に なる。 また腎機能 の著明に障害 さ

れた例は,正 常例に くらべ て,血 中濃 度は長 く高 く持続 す

る。母体 よ り,乳 汁 中への移行は低値 であ る。 また母 体

よ り,羊 水への移行は極め てよ く,母 体塩 中濃度 に等 し

く,ま た胎 児血濃度は高 くな く,母 体血 の約1/2で あ る。

3・ 尿 中排泄

350mgを1回 成人に筋注 した場合,尿 中 には8時 間

で投与量 の50%が 活性型で 回収 され,以 後は排 泄は殆

ん どない。即 ち早 く,し か も高い活 性濃度 で腎 より排 泄

されてい る。

なお,AMDを1日19内 服す ると,血 中濃度 として



650 CHEMOTHERAPY NOV.1967

は測定出来ないが,尿 中に約1%回 収 され るので極 少量

吸 収され ると考 え られ る。

4・ 胆汁内排泄

① 動物実験成績

家兎並びに犬 を用 いた実験 に よると,犬 では,血 中濃

度 よ り胆汁中濃度が,若 干低 い場 合 と著 明に低 い場 合が

あ る。家兎にお いては,だ いたい血 中濃度前後 の胆汁 中

濃度であ る。実兎に おいて,胆 道内胆汁,胆 嚢 内胆汁,

胆嚢壁,肝 臓,並 び に血 中濃度を比較す ると,胆 嚢 内胆

汁最 も高 く,つ いで胆 道胆汁 と血中濃度,肝 及び 胆嚢 壁

は低 く,血 中濃 度の1/5位 であつた◎

② ヒ トに於 ける胆 汁内排 泄

十二指腸 ゾンデに よる3例 は,B胆 汁 の証 明出来ない

症 例であつたためか,胆 汁 中にはAMDを 殆ん ど証明出

来 なか つた。 しか し,胆 嚢手術後Tチ ューブ挿 入例では,

血 中濃度を上廻 る高い濃度を胆汁 中に証 明 した(2例)◎

基

抗 菌

礎2

力

清 水 喜 八 郎

東大吉利内科

こ の報 告 は,以 下 の28施 設 の 成 績 を ま とめ た もの で

あ る。

北 大 第2内 科,新 大 眼 科,新 大 木 下 内科,東 大 伝 研 内

科,東 大 泌 尿 器 科,東 大 分 院 小 児 科,順 大産 婦 入科,慈

大 上 田内 科,日 大 石 山 外 科,東 邦 大 細 菌,豊 島 病 院,昭

大 小 児 科,名 大 柴 田外 科,名 市 大 岸 川 内 科,名 古 屋 市 民

病 院,京 府 大 産 婦 人 科,京 都 薬 大 微 生 物,京 都 病 院,大

阪 市 大 第2外 科,大 阪 市 大 第1内 科,大 阪 桃 山 病 院,神

戸 大 泌 尿 器 科,岡 大 皮膚 科,広 大 上 村 外 科,九 大 皮 膚 科,

熊 大 第1内 科,東 大 吉 利 内科,東 大 中 央 検 査 部

1)抗 菌 ス ペ ク トル

本 剤 はStaPhyloeoccus,Cerynebacterium,Bacillus

Proteus,E・coli,Klebsiella,Salmonella,Shigellaに 抗

菌 力 を もつ が,StreptOCOCCUS,Neisseria,Pseudomonas,

Clostridium,Candiaaに 対 して は 抗 菌 力 は あ ま りな い 。

2)接 種 菌 量 に よ る感 受 性値 の 変 動 は,接 種 菌 量 が 少

い と抗 菌 値 は 高 くな る◎

3)血 清 添 加 に よ る力 緬 の 変 動 は 認 め られ な い。

4)培 地pHに よ る 力価 の変 動 は,pHが 下 る と力 緬

の 低 下 が み られ る。

5)本 剤 の 各 種 細 菌 に対 す る抗 菌 力 の 成 績 。

i)StaPhyloeoccusaUreusで は1Ptg/ml前 後 で 感 受

性 の もの が 最 も多 く,6,3～3.2μ9/m1で 感 受 性 の もの,

耐 性 の もの の3つ の 山が み られ る。

ii)E.eoliで は25～12、5μ9/m1,3・2～4・4μ91m1で

感 受 性 を しめ す もの が 多 い が,100xzg/ml以 上 の耐 性の

も の もか な りみ られ る。

iii)Klebsiellaで はE・celiよ り若 干 感 受 性 が す ぐれ

て い るo

iv)Proteusは 感 受 性 は100・v3・2Pt9/mlと 広 い範 囲

に 分 布 して い る。

v)Pseudomonasは,殆 ん ど す べ て の 株 が100μ9/

m!以 上 で あ る。

vi)Shigellaは4・4～1・6μ9/m1で 感 受 性 の ものが

多 い 。

vii)Salmonellaは 株 数 が 少 な か つ た が100～2.2

μ9/m1で 感 受 性 で あ り,広 い 範 囲に 分 布 して い る。

viii)EnterOCOCCUS,Stre二ptOCOCCUShaemoi「Pticus,

StreptOCOCCUSviridansに は殆 ん ど抗 菌 力 が み られ ない。

6)既 知 抗 生 物 質 との 関 係 で は,Kanamycin,Fradio・

mycin,Paromomycinと 同 時 に 測 定 し た 成 績 で は,

Aminosidineを ふ くめ て,4抗 生 物 質 が 殆 ん ど同様 の抗

菌 力 を し め す ◎Paromomycin,Fradiomycin,Kana・

mycinと 耐 性値 の 上 で 相 関 関 係 が み られ,StaPhPtloeoe・

cus,且ooZiに お い て 交 叉 耐 性 を しめ す 。 しか しStrepto・

mycin,Tetracycline,Chloramphenicol,Colistinと は、

相 関 々係 が な い 。

7)試 験 管 内耐 性 上 昇 は,本 剤 はKanamycin,Paromo・

mycinと 同 じ態 度 を しめ す 。

感 染 防 禦 実 験(大 腸 菌 に 対 す る)に 本 剤 はKanamycin

よ り若 干 す ぐれ て い る。

基 礎3

薬 理,毒 性

荒谷春恵 ・大西黎子 ・河野静子

谷口昭夫 ・田中 稔 ・田村咲江

広島大学医学部薬理学教室(主 任:中 塚正行)

新 抗生物質Aminosidine(AMD)の 薬 理 作 用 を検討

し,つ ぎの成績 を得た。

1)マ ウ ス に 対 す るLDseは790mg/kg(s.c),750

mg/kg(i・P)お よび22・3mg/kg(i・c)で あつた。 これら

を近縁 の抗 生物質 と比較す る と,Kanamycinよ り小さ

く,NeomycinやStrePt。mycinよ り大 き い値 であつ

た。そ の際 の症状は 自動運動 の低下,眼 球突 出っついて

四肢麻痺 がみ られ,間 代性痙攣 を起 こした ものでは全例

死亡 し,そ の主た る死因は呼吸麻痺 であつた。

2)摘 出カエル心臓 の 自動運動を抑制(5×10-Sg/ml),

摘 出ウキギ腸 管を抑 制(10-49/ml)お よび摘 出ウサ ギ耳

殻血管 を拡張(10"29/ml)し たが,こ の よ うな作 用は栄
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養液で洗源あ るいは時間の経過 とともに速やかに回復 し

た。ウサギ皮膚血管透過性 を軽度 充進(10mcg)し た。

3)ウ サギ(Urethane麻 酔)の 血圧お よび 呼吸に対

し,20mg/kgで 一過 性軽度 の血圧下 降お よび 呼吸の促

迫をみ とめ,ウ サギ心電図に対 し,10mg/kgお よび そ

れ以上で,そ の波形 お よび各棘波に変化 はないが,一 過

性軽度の頻脈 がみ られた。

4)ウ サギ大槽 内適用の際の血圧 お よ び 呼 吸 は10

mg/kgで 一・・m・・過性の血圧低下後や や 上 昇 し,直 後 よ り呼

吸促迫がみ られた。その際,適 用後約2分 でtremorお

よびnystagms'が 起 こ り,約10分 後回復 した。

5)眼 に対す る局所刺激作用 お よび腿圧には影響がみ

られなかった。

これ らの諸 作用 は,他 の抗生 物質に比較 して大略同一

傾向であつた。最小 作用濃度は抗菌作用一MICや 最高血

中濃度のそれ に くらべ 高値であつた◎

したがつ て,AMDの 作 用機序 は他の多 くの 抗生物質

と態度が異 な り自律神経系に対す る作用 は塵 微 で あ つ

た。

臨 床1

内 科 領 域

三 木 交 雄

大阪市立大学 第1内 科

全国9内 科研究機 関に 於 て 行 なわれ たAminosidine

(以下AMDと 略 す)に よる臨床 治療 成績の集計を報告

す る。

集計症例72例 中,効 果 判定 上不適当な症例 と考 えら

れる6例 を除 いた急 性気管支炎,気 管支拡張症各4例,

感染性喘息2例,肺 炎9例,肺 化膿症2例,肺 結核1例,

膿胸1例,急 性胆 の う炎7例,胆 管炎3例(内1例 は内

服),胆 の うラ ソブ リア症1例,急 性腎孟膀胱炎18例,

慢性腎孟腎炎7例,敗 血症3例,大 腸炎3例(内 服),顎

下腺膿瘍1例,合 計66例(う ち経 口投与4例)に つい

て,臨 床効果の検討を行 ない,副 作用 の検討 は全 症例を

対象とした。

臨床効果の判定基準 は,臨 床 症状 の軽快 とともに原因

菌消失をみた場合を著効,原 因菌 消失をみず,症 状軽快

の不十分の もの,或 い は薬剤投 与中止後症状再燃を来 し

た場合を有効 と判定 したが,尿 路感染症以外は,原 因菌

把握の困難 な疾患 が少 くないの鳩 かか る場合 もAMD

投与後急速に症状 消失 し,投 与中止後 も症状再燃せぬ例

を著効,AMD投 与後,明 らかに 自然治癒の程度を越 え

て軽快 した場合 を有効に含めた。

筋注62例 の治療成績は以下の如 くであ る。呼 吸器感

染 症の うち,細 菌性肺炎は全例著効を示 したが,肺 炎以

外は著効例が少い。 しか し,化 学 療経効果の出現 し難い

気管支拡張症4例 中,2例 著効,1例 有効の成績を得た。

1例 の肺結核はAMD投 与 に よ り,下 熱 そ の 他症状の

改善をみた。呼吸器感染症全例につい て み る と,23例

中,著 効11例47、8%,有 効5例21・8%で あ る。

胆道感染症の うち,急 性胆の う炎7例 中,胆 石 の存在

した1例 が無効の他,他 の6例 はいずれ も原 因菌 の把握

の如何に拘 らず著効 を収めた。胆 管炎2例 は共 に結石或

いは機能不全 を伴 い,い ずれ も無 効であ る。 なお1例,

AMD投 与に よ り胆の うラ ソブ リアの消失を示 した。

尿路感染症 の うち,急 性 腎孟膀胱炎18例 中尿流障害

の存在が2例 に推定 され たが,著 効12例,有 効4例 で

ある。無効 例の うち1例 は糖尿病合併例であ る。腎孟腎

炎7例 中,著 効例はな く,3例 は全 く無効であ る。細菌

学 的効果のみについてみ ると,尿 路感染症25例 中,14

例56%に 原因菌 の消失を認めた。

敗 血症3例 中,Klebsiella敗 血 症はAMD700mg宛

1日2回14日 間の投与で著効を示 した。他 の2例 はい

ず れ も原因菌不明で無効であ る。

顎下腺膿瘍の1例 は著効を示 した。

全症例についてみ ると,62例 中著効26例,41.9%,

有効 ユ5例242%,両 老併せ て,66・1%の 有効率 であ

るo

原因菌別に 治療効果をみ る と,呼 吸器 感染 症ではブ ド

ウ球菌,肺 炎球菌,尿 路感染症 では大腸菌 に起 因す る疾

患に有効率が 高いが,原 因菌不 明,或 いは他 の菌 に起 因

す る疾患に対す る効果 も大差 を示 さず,AMDの 治療成

績 は,原 因菌 の差 よりむ しろ合併 症その他宿主側 の因子

に左右 され るこ とが 多いQ

大 多数の症例がAMD350mgず つ1日2回 の投 与で

あるので,投 与量 別の臨床効果の比較を行な うことは不

可能であ るが,少 くとも,こ の投与量 に よ り,か な りの

効果を得てい ることは事実であ る。

副作用 として,注 射局所の疹痛16例,発 赤1例,硬

結2例 があ るが,ど の程度以上の疹痛を副作用 とみ るか

が問題であ る◎腎機能障害を来 した症例はないが,2例

に耳鳴,1例 に耳閉塞感が出現 し,い ずれ もAMD投 与

中止 また は減量 で消失 した。 この他,混 合 性難聴,GOT,

GPTの 上昇,全 身 の しびれ感 発疹各1例 の出現 をみ

た。 なお,こ れ らの全身性副作 用の出現 は,原 疾患,殊

に腎機能 の良否 とは無 関係であ る。

経 口投 与は,大 腸炎3例,胆 道感染症1例 で,前 者 は

1日19の 投 与で全 例著効,後 者は1日1.59の 投 与

で無効であ る。経 口投与に よる副作用は認め られない。
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臨 床2

小 児 科 領 域

中 沢 進

昭和大学医学部小児科教室

以 下の4機 関 の 小 児 科 か ら得 られ たAminosidine

〈AMS)に よ る治療成績を 中心 として報 告 した。

(材料 呈出機関)

東大 分院,昭 大,市 立川 崎病 院,都 立荏原病院小 児科

(治療群別)

筋注群

内服群

計

各種扁桃炎,気 管 支炎等 の急 性気道感染症計36名 に

対 しては1回175～350mg(112～1vial)1日1回,2～

7日 間の筋注で約90%に 本剤 に よると思われ る治療 効

果 が認め られた◎ この内には耐 性ブ菌の混合感染 例が多

数含 れてい る。

ブ菌 を原因菌 とした各種化膿性疾患7例 中全例に臨床

効果 がみ られ,使 用期間 は4～8日 であつた。

生後1年 のブ菌性化膿性髄膜炎 には無効であつた◎

乳 児下痢 症,大 腸等に対 し て は1回175～350mg,1

月1回,2～4日 間の使用で約90%に 奏 効例がみ ら れ

たo

内 服 群 の細 菌 性赤痢10例 で は1日 量157.5～490

mg,使 用期 間5日 であつたが,臨 床 効果のあつたのが50

%,ま た50%に 再排菌 がみ られたが使 用々量 が少なか

つたために不成功例が 多か つた ように も思われた。

以上70例 中副作用に は遭遇 しなかつた。

以上 の成績 か らみて症例の選択如何 に よつては本剤は

小児科領域 において も使用価値を有す る も の と思われ

る。

臨 床3

外 科 領 域

川 上 郁

日大石山外科

60例

10例

70例

Aminosidine(AMD)は 伊のFarmitalia-Laboratery

で開発 されたOligo-SaccharideStructureを 有 す る抗

生 物質で,今 日外科 領域におけ る臨床効果 について,大

阪市 大 ・白羽外科,名 古屋市 大 ・柴 田外科,広 島大 ・上

村外科,日 大 ・石山外科 の御協 力をえて報告す る。

外科的感 染症にAMDを 使用 した 症例は43例 で,男

子30例,女 子13例 であ る。年令は生後11日 目の新

生児 よ り,65才 の老人 まで各年 代に分布 してい る。

感染症を 部位別に分類す る と,腹 部感染症15例 に使

用 した症例 が最 も多 く,そ の う ち9例 が術後感染であ

る。つい で直腸 会陰部,四 肢 の感染 症の順 であ る。

起炎菌 との関 係をみ ると,43例 中菌 が検 出された症例

は33例(76.2%)で,こ の うち単独 感染は24例,混

合感染は9例 で,単 独感染 の場合,StaPh・aureustlCよ る

ものが11例 で最 も多 く,混 合感染 ではStaPh.aUreus

とPseudemenasに よるものが4例 あ る。

使用方法 は43例 中,筋 注40例,局 所使用2例,筋

注 と局所の併 用が1例 であ る。筋 注のみの場合,1日2

回の使用が最 も多 く,27例(67・5%)で 成人では1回 使

用量は350mgな い し700mg。 使 用 日数は5日 間が最

も多 く,平 均3～8日 の使用期 間で,使 用総量は2～4g

が多 く10g以 上は1例 のみであつた。

効果判定 は各研 究機 関に従がつた もので,43例 中,著

効5例,有 効18例,や や有効10例,無 効10例 であ

り,有 効率 は76.75%で あつた。

無効例10例 の うち菌 の検 出され たもの8例 について

み ると,そ の半数が何 らかの形 でPseudomonasが 関与

してお り,緑 膿菌感染 症に対 しては効果 がない ように思

われた。

副作用について は筋 注41例 中5例 に局所 の硬 結を認

めたほか,胆 石症の術後感染 にAMD使 用後GOT,GPT

値 が上昇 した症例 が1例 あ るが これ は原疾患 が関係 して

い ると思われ る。 なお,腎 機i能障害,聴 力障害は全 く認

め られなかつた。

御協力い ただいた各研 究機 関に深謝 いた します。

臨 床4

産婦人 科領域

徳 田 源 市

京都府立医科大学産婦人科学教室

産婦人科 領域におけ るAminosidineの 臨床成績を集

計 して報告す る。 症例総数 は83例,4カ 所の研究施設

よ りの ものを ま とめた。

使用方法:

す べて筋注 を行 なつた。 また単純 な感染症 と考え られ

る場 合 は1vial1日1～2回(350～700mg!day)4～6

日投 与,難 治性 の子宮癌術後感染 症な どでは1via11日

3～4回(1,050～1,400mg/day)4～6日 投与 した例が大

多数 であつた。

臨床 効果の判定:

報告 をよせ られた研究機関 の判 定に従 が つ た。 全例

83例 中61例 に有効,10例 にやや有効 で,85%強 に効
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果があ ると考 え られ る。

難治性の子宮癌術後 の感染症では78%弱,単 純 性感

染症では93%の 有効率 を示 した。

起炎菌別の効果:

われわれの領域 ではグラ ム陰性桿菌の感染が67%で

あった。その中 でEcoliに た いす る 有効率は90%,

Proteusに たい しては67%,ま たStaPhylececcusに た

いしては100%eの 感受性 を示 した。Pseudomonasに は

5例 中2例 にやや有効 例を認めたにす ぎなかつた。

薬剤感受性:

ア ソケー トよ りの集 計はDisk法 に よ る もの であつ

た。KMの 感受性に似た傾 向を示 した。PRM(パ ラモマ

イシソ)に つい ては症例数 が少ないためにAminosidine

との比較 はで きなかつ た◎

臨床的にあ らわれ る副作 用:

局所の疹痛がお もで,薬 疹 と悪 心がそれぞれ1例 ずつ

み られた。

肝機能に及ぼす影響:

ほとん ど悪 化す る例はな く,た だ投与前 よ り胆 石を伴

なう肝障害があつた1例 に投与後に各種 の検査 成績がや

や悪 くなつた例 がみ られた。

腎機 能に及 ぼす影響:

投与前 よ り軽度 の蛋 白尿 とP.S.P.の 障害 のあつた患

者で投与 後軽度 の機 能低下がみ られた。

以上の肝機 能お よび腎機能の障害 のあ つた例 は子宮癌

術後感染症の患者であ るので,手 術 による影響 とも考 え
'られる

。

その他各症 例について検討を加 えた。

臨 床5

眼 科 領 域

大 石 正 夫

新潟大学眼科教室

眼科領域か らは,Aminosidine(以 下,AMD)の 眼内移

行,眼 局所投与時の障 障度,臨 床成 績に つ い て 報告す

る。

1・ 眼内移行

家兎眼を用いて本剤の眼 内移行 の状態 を検討 した。

a)点 眼及び結膜下注射

本剤を生食水 で溶解 し1%AMD液 をつ く り,こ れを

5分 毎5回 点眼す るに,30分 後10mcg/m1の 前房 内濃

度を認め,2時 間後 にpeak値58.9mcg/m1が 得 られ,

6時 間後 も5.11mcg/mlの 移行濃度 を証 明 した。

15mg/0.5mlを 結膜 下注射 した際の前房 内濃度 は30

分毎にpeak値21.3mcg/m1て 得 られ,以 後漸 減 して

6時 間では5・75mcg/mlで あつたc

即 ちAMDは 点 眼に よ り,結 膜 下注射時を上廻わ るす

ぐれた眼内移行を示 した。

同様局所投与時 の眼組織 内濃 度を測 定 した。

点眼2時 間後 では前房水 に最 も多 く移 行 し,次 いで角

膜,眼 検,虹 彩毛様体,水 晶体及 び強膜 の順 で前眼部組

織には移行を認め るが,網 脈絡膜 には証 明出来 なかつた。

結膜下注射1時 間後 には球結膜 に最 も高濃度 を認め,

次いて強膜,外 眼筋,前 房水,眼 瞼網脈絡膜,虹 彩毛様

体の順で,前 眼部,眼 内部組織に よ く移行 した。

b)筋 注

家兎に35・5mg/kgを 筋注す るに,前 房水 内へは1時

間後peak値2.79mcg/m1が 移行 し,6時 間では1.83

mcg/m1で あつた。 同時に測定 した血中濃度は30分 後

peak値142mcg/mlに 達 し た 後 漸減 して6時 間後は

9・8mcg/mlで あつた。

同様筋注 して1時 間後 の眼 組織内濃度は,外 眼筋1,e最

も高 く,次 い で球結膜,網 脈 絡膜,角 膜,眼 瞼 虹彩毛

様体の順 で,前 眼部,眼 内部 ともよ く移行す ることが分

かつた0

2・ 眼障害度

家兎眼に1%AMD液 を点眼 した 際の眼障 害 度 を調

べ たo

眼瞼には全 く変化な く,結 膜には軽度の充血を来 した

ものがあ るが刺戟症状は殆ん どみ られなかつた。 角膜 に

は全 く異 常を認めなかった。

3.臨 床成 績

症例は外来粒腫9例,内 麦粒腫7例,眼 瞼膿 瘍4例,

全 眼球炎1例,急 性涙嚢炎1例,角 膜異物2例 及び角膜

潰 瘍1例 の計25例 であ る◎ これ らに対 し,AMD1回

1パ イァル350mgを1日1～2回 筋注 し,症 例に よ り1

%AMD液 の点眼を併用 した。

ブ菌 を証 明 した外麦粒腫 には総量4～6バ イァル,1・4

～2.89,平 均1.79筋 注 して9例 中8例 が有効 に作 用

した。 内麦粒腫 には平均1・69使 用に よ り7例 中4例 に

有効 であつた。 眼瞼膿瘍 には総計4・2～4・9g,平 均4.7

gで4例 全例効果を認めた。全眼球炎は起炎菌不 明で無

効であった◎急性涙嚢炎の1例 は肺炎球菌 を証 明 した も

ので,1%AMD液 に よる涙嚢洗源を併用 してAMD5・6

g筋 注 して著効を示 した。角膜異物の2例 共,異 物除去

後の感染防止にAMDの 筋注 は有効 であつ た。角膜潰瘍

は肺炎球菌性の もので,1%AMD液 の点眼にAMD筋

注を行ない,菌 は3日 で陰性,潰 瘍は10日 目角膜片雲

をの こして治癒 した。

以上 有効 例は25例 中20例 で,有 効率80%で あつ,

た。
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副作用 として5例 に注射時疹痛を訴 えたが発赤,腫 張

は な く,そ の他 重篤な ものは1例 にもみ られなかつた。

以上,AMDは 眼科領域におい てブ菌,肺 炎球 菌に よ

る眼化膿 症に有効で,点 眼,結 膜下 注射 に よ りす ぐれた

眼 内移 行を示す ことか らそ の眼科 的応用は更に広い もの

が ある もの と思 う。

臨 床6

に肝機能,腎 機能,末 槍血,尿,聴 力検査をお こなつて

み た。術後の経過 はいず れ も順調 であつた。

これ らの皮膚疾患病 巣 よ り分離 した黄 色ブ菌21株 に

ついてディス ク法 でその感受性を調べ てみ ると,全 て感

受性があつた。

臨 床7

泌尿器 科領域
皮 膚 科 領 域

谷 奥 喜 平 ・徳 丸 伸 之

藤 田 慎 一・・三 好 薫

岡山大学医学部皮膚科学教室

約2kgの 家兎に5mg/kgの ア ミノサイ ジγを 筋注

して血中及び皮膚濃度 を測 定す ると,血 中で は30分 後

308mcg/ml,6時 間後は20mcg/m1,皮 膚では1時 間後

に 『ピークがみ られ81mcg/m1,6時 間後5mcg!m1で あ

つ た。

東大皮膚科,九 大皮膚 科,岡 大皮盧科 よ り集 計 し た

45例 の皮膚疾患 を

1)深 在性膿 皮症群

2)表 在性膿 皮症群

3)そ の他 の感染 症

4)そ の他 の膿 皮症

に分けて効果 を判定 した◎ その判定基準は各大学 の担 当

者 のものを用 いたが,わ れわれの大学では,4日 以 内に

全 治また は急速 な軽快 傾向を示 した ものを著効(帯)と

し,無 効 また は悪化 した ものを(一)と し,そ の間に(升),

(十)を お いている。 深在性膿皮症群は21例 で,主 体 は

獅,癖 腫症,毛 包炎 ・癖腫 症で概 ね良好な結果を得 た。

無 効例の慢性穿掘{生膿 瘍性膿皮症は皮膚疾患の 中で も難

治性の ものであ る。表在 性膿皮症群は15例 であ るが,

他の発病 因子 を伴 な う疾患 も含まれてい るので若干有効

率 が落ち るよ うであ る。 その他の感染症は3例 で,顔 面

播 種状粟粒性狼瘡 とノカルジヤ症に有効であつたのは注

目して よいので はな いか と思われ る。 今後更に症例を集

め た く思 う。その他 の膿皮症 は6例 で,菌 状息 肉腫に放

射 線治療を行ない潰瘍を形成 した症 例では当初黄色 ブ菌

を検 出,や がて緑膿菌感染を も来 し皮疹 も悪 化 し て き

たo

種 々な皮膚疾 患を含んでい るの で,一 律 に判定 す るこ

とは困難 だが一応 以上の成績 を総括 してみ る と有 効率は

深在性膿皮症群81%,表 在性膿皮症群60%,そ の感染

症100%,そ の他 の膿 皮症50%で あつた。

次にわ れわれ の教室 で手 術患者9佛 こ術後 の感染 予防

の 目的で ア ミノサ イジ ンを使 用 してみた。 なお術前術 後

生 亀 芳 雄

関東逓信病院泌尿器科

今,回 尿路感染 症患 者,約60例 について検討を加えた。

その 内容は,分 離菌 の種i類,Disc感 受性,疾 患 の種類,,

治療成績,菌 種別 にみた成績,Biophotometerに よる成

績,使 用形式,副 作用,血 液お よび血液 化学の変動など

であ る。

患者分離菌 では,グ ラ ム陰性桿菌が 多 く,グ ラム陽性

球菌の約3・6倍 である。

疾患の種類 は単純 な もの35例 で,こ のなかでは膀胱

炎が最 も多い。複雑 な感染 症は24例 で,胱 膀腫瘍 前

立脾肥大症に ともな うものが比較的多い。

治i療成績は単純 な感染 症で は 有効 率71・4%e,膀 胱炎

のみでは88・2%eで ある。一 方,尿 通過 障害,あ るいは

感染をお こ し易い条 件 な ど が 存在す る複雑 な感染症で

は,そ の有効 率は12.5%で あ る。

化学療法 のみ で治療可能 と思われ る症 例について,そ

の菌種別 の成績 をみ ると,グ ラム陰性i桿菌 と陽性球菌 と

の間に差は ないQ

またSM,CP,TC,KM,AMDの5剤 に つ い て,そ の

Disc感 受性をみ ると,AMDはKMと 同程 度の感受性

を有 してい るよ うである◎

使用形式につ いては,単 純な感染症 と複雑 な感染症に

分けて,そ の1日 使 用量,使 用期 間な どを調 べてみ ると

まちまちで,効 果判定上 か らは問題が ある と 思 わ れ た

(4機 関 よ りのデ ータをま とめた結果 である)。

しか し単純な感染症 では1日350mg筋 注1回 で4日

聞前後の使用で よい ようであ る。

副作用は,注 射部位 の疹痛5,耳 鳴,嘔 気,発 疹が各

1例 でその発現率 は13・5%で あ る。

血液,血 液化学 の変動 では,両 腎結石 の患者 で残余窒

素 の上昇を認めた ものが1例 あ るのみで,そ のほかは使

用前 後に異常な変動 はみ とめ られなかつた。

ア ンケー トをお送 り下 さつた,慶 応義塾大学,神 戸大

学,久 留米木学の泌尿器科教室 に深謝す る。 なお詳細は

原 著 として発表す る。
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〔発 言1〕

神 経 毒

秋吉正豊 ・佐藤喜一 ・庄司 侃 ・菅広 敬

東京医科歯科大学難聴研究施設病理研究部

アソケー トよりえ られた耳 鼻科疾患に対す るAmino-

sidine(AMD)の 臨床的効果 な らびに吾 々の研究室 で行

なつたモルモ ツ トについてのAminosidineの 耳 毒性 に

関する実験の成績について報告 したい。

1.耳 鼻科 疾患に対す る臨床的効果

関東逓信病院耳鼻咽喉科部長三辺武右衛門博 ± らか ら

お送 りいただいた アソケー トに基ず いて報告 する。症例

は急性化膿性中耳炎13例 と扁桃炎,耳 痛,鼻 瘤 な どの

9例 であつて,AMDの 投 与量は350mg/臼(成 人量)あ

るいは175mg/日(小 児量)で 症状に応 じて1・・-6目 間筋

肉内注射を行なつた。急性化膿性 中耳 炎13例 の5ち,

例からはStaPhyloeoceusaureusカ:分 離 され ているが,

この うち著効を示 した もの2例,有 効2例,無 効1例 で

あつた。 またStreptococcusが 分離 された他の3例 では

全例に著効 が 認 め られた。残 りの5例 か らはPneecmo-

eoccusあ るいはその他の菌 が分離 されたがPneumecoc-

cusの 分離 され た1例 だけが無効 であつたほかは すべて

に著効が認め られた。す なわ ち,13例 の急性 化膿性中耳

炎の臨床的効果は著効9例,有 効2例 の成綾 であつた。

なお扁桃炎,耳 痛,鼻 痛 な どの9例 の臨床 的効 果は著 効

7例,無 効2例 で あつた。 これ らのAMD注 射例 には

聴力障害 も前庭障害 も認め られ なかつ た。

2.AMDの 耳毒性に関す る動物実験成績

a)実 験動物は聴力検査 と病理組織学的 あ る い は組

織化学的検査が行な うこ とのできるモルモ ヅ ト(体 重約

2509,Hartley系)を 用いた。AMDの 耳毒性 を既 知の

耳毒性抗生物質 と比較観 察 す る た め にAMD14匹,

Dihydrostreptomycin(DHSM)群 ユ2匹,Kanamycin

(KM)群26匹 お よび無処置対照群5匹 の4群 とした。

AMD群 のモルモ ッ トに 対 して はAMD200mg/kg/日

を7日 間あ るいは28日 間筋 肉内注射 した。 またDHSM

群の動物にはDHSM400mg/kg/日 を7日 間 あるい は28

日間同様に筋肉内注射を行 なつた。 さ らにKM群 に っ

いてはKM400mg/kg/日 を28日 間筋 肉内注 射 したo

上記各種抗生物質注射モ ルモ ッ トの聴力の推移を観察

するために,モ ルモ ヅ ト用 のオ ージオメーターを用い て

Preyer耳 介反射試験 を注 射開始前 お よび注射実施中週

2回 づっ行なった。平 衝機 能検査は特に行なわなかつた

が肉眼的観察 では動物 の運 動に際 して平衡障害を疑わす

所見は認め られ なかつ た。

各群の動物 の一部 は最終 注 射終了24時 間後にWit・

tmaack固 定液 で生体 灌流 固定を行ない,通 法に従がつ

て蝸牛 の水平断面Celloidin連 続切片を作 り組織学的に

内耳を検索 した。残 りの各群の動物は全身麻酔下に中耳

腔を開 き蝸 牛外 リンパ 腔 内 にNitrobluetetrazolium

(NACHLAS法)を 灌流反応せ しめCorti器 のsurface

preparationを 行ない内お よび外有毛細胞の コハ ク酸脱

水素酵素(SDH)の 活性を組織化学的に比較観察 した。

b)動 物実験成績

Preyer耳 介反射試験 か らみた聴力障害の頻度はAMD

群14匹 中正常10,軽 度障害3,中 等度障害1で 高度障

害はなかつた。 これに対 してDHSM群12匹 中正常9,

軽度障害0,中 等度障害2,高 度障害1で あつた。 また

KM群 では26匹 中正常16,軽 度 障害1,中 等 度障害

4,高 度障害5で あった。すなわち聴力障害 の点 か らみ

るとAMD群 はDHSM群 お よびKM群 よ りも障害が

軽い と考え られ る。病理組織学的検索 ではAMD群9匹

の蝸牛Corti器 お よび半規官 クリスタな らびに球形嚢 と

卵形嚢 のマ クラには病変が認め られ なかつた。 これに対

してDHSM群 では3匹 中1匹 にCorti器 の高度障害像

(有毛細胞 の消失)が,ま たKM群 では12匹 中2例 に

Corti器 の高度障害お よび血管条の萎縮,聴 神経 の末梢

線維 の消失 な どが認 め られ た。 しか しなが らDHSM群

お よびKM群 では前庭器 には病変が 認め られ なかつた。

酵素組織化学的検索 ではAMD群 では4匹 中1匹 が 内お

よび外有毛細胞のSDH活 性 の軽度低下 を示 した だけ で

あつた。一方DHSM群 では4匹 中1匹 が同様に内お よ

び外有毛細胞のSDH活 性の軽度障害を きた した。 また

KM群 では9匹 中SDH活 性の高度低下が3匹 に,軽 度

低 下が2匹 にそれぞれ認め られた。

c)要 約

以上吾 々の行なつたモルモ ッ トについての動 物実験 の

機 能検査,病 理組織学 的検 索な らびに組織 化学 的検査 の

成績 を比 較検 討 してみる と,モ ルモ ッ トにおけ る耳毒性

はKMが 最 も強 くDHSMはKMよ り弱 い。 しか し

てAMDの 耳毒性はDHSMよ りはさ らに弱 いよ うに考

え られ る。 しか しなが らSDH活 性 の低下が軽度 なが ら

起 りうるので腎機能 あるいは肝機能 の障害 などの場合,

また は他 の抗生物質 との併用 にあたつては聴力に対す る

考慮が充分払われ るべ き ものと考 える。

〔発

腎

言2〕

毒 性

上 田 泰 ・中 村 昇

東京慈恵会医科大学上田内科

ラ ッ ト.家 兎を用 いた動物実験,お よび各研究機関か
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らのア ソケー5か ら,Aminosidine(以 下AMD)の 腎

毒性 の有無について検討 を行なつ たので報告す る。

1.動 物 実験

体 重1209前 後 の健常 ラッ トを用い,AMD17・7mg/

kg,71.Omg/kg,177、Omg/kg投 与 群,対 照群 の4群

に分 け,毎 日1回,連 続21目 間筋注投与 した。 なお対

照群 には生食水を筋注 した。投 与期間 中は体重,尿 量,

尿滲透圧,尿 蛋 白を測定 し,21日 間投与後 の尿素 窒素,

腎組織所見につい て検討 した。

また体重約2kgの 家兎 にAMD200mg/kgを14日

間連続筋注投与 し,尿 蛋 白,腎 組織所見を検討 した。

1)体 重:対 照 群 と比較 して,本 剤投与群 は体 重の増

加率がやや近 い傾 向を示 した。

2)尿 量:尿 量 の増加は尿細管 の濃縮障害 が うたがわ

れ るが,本 剤177。Omg/kg投 与群 では,対 照群 と比較

して約25%の 尿量増加を認めた◎た だ し,17・7mg/kg

投与群では,ほ とんど尿量 の増加 を認めていない。

3)尿 滲透圧:こ の低 下 も尿 濃縮能障害を示すが,本

剤177.Omg/kg投 与群 では,尿 滲透圧は対照群 と比 較

して約25%の 低 下を示 してい る◎17.7mg/kg投 与 群

では,ほ とん ど低 下をみない。

4)尿 蛋 白:ラ ッ トに本剤を連続投与 した群 では,す

べ て20日 後に尿 蛋白は陽性化 して いるが,家 兎に本剤

200mg/kgを14日 間連続筋注 して も,尿 中に蛋白は認

め られ ない。

5)尿 素窒素:本 剤投与群 は対照群 に比 し,尿 素窒素

は軽度 に上昇 してい るが,特 に177・Omg/kg投 与 群 の

尿素 窒素 の平均は28.Omg/kgで ある。

6)腎 組織所見:ラ ッ トに 対 す る 本 剤177・Omg/kg

投与 群では,尿 細管の変性,空 胞化,一 部壊死,間 質結

合織 の増生を認め るが,71.Omglkg投 与群では,尿 細

管 の軽度変性を認 めるのみ で あ る017.7mg/kg投 与群

では,ほ と ん ど 変化を認め ない。 なお家兎に本剤200

mg!kgを14日 間連続投与 した 際 の 腎組織所見で も,

尿細管 の変性,空 胞化,一 部壊死,間 質結 合織の増生を

認 める。

7)TCの 蛍光性 を利用 した腎障害有 無の検 討:本 剤

を21日 間連続 筋注投与 した ラッ トにつ いて,と 殺24時

間前 にOTCを 静注 し,腎 組織 を蛍光顕微鏡 的に検討す

る と,本 剤177.Omg/kg投 与 群にお い て,尿 細管 周囲

に軽度 の螢光 を認めるのみで,本 法か らの判 定では本剤

の腎障害は強 くないo。

8)ラ ッ トを用 いた上記の諸検討か らは,本 剤の腎毒

性の程度はCLよ り弱 く,KMよ りやや 強 い とい う印

象である。

2.人 の腎にお よぼ す影響(ア ンケー ト)

AMDで 治療 した内科系感染症患 者の,治 療前 と治療

後 の尿蛋 白,PSP(15分 値),NPN,尿 素窒素を比較 し

た。 な お 投 与量 は1日0・5～2・09,投 与期間は3～26

日であ る。

1)尿 蛋 白:投 与前陰性 であつたが,投 与後(土)に な

つた症例 は,29例 中僅か に1例 認め られた。

2)PSP:15分 値 で比較 する と,4例 は軽度 の低下を

認 めたが,他 のすべ ては変化はなかつた。

3)NPN:2例 に軽度 の上昇を認 めた が他 は変化はな

かつた0

4)尿 素窒素:5例 に軽 度の上昇 を認 めたが,他 の15

例 は変化 はなかつた。

〔発

赤

斎 藤

言3〕

痢

誠

都立荏原病院

赤痢に対 するサ ミ!サ イジ ンの臨 床応 用は,都 立駒込

豊島,荏 原,川 崎市立川崎,名 古 屋市立東市民,京 都市

立病院,大 阪市立桃山,新 大医学 部木下 内科の各機関の

研究症 例,162例 を蒐集 し,2,3の 観点 よ り検討 した。

治療対象 は,滝 上の重篤度7.8に 該当す るものは16

例,2～6点 の も の34例,0～1点59例,保 菌者35

例 であつた。

これ らの症例に ア ミノサイ ジンを投与 したが,血 便消

失 と下痢停止か らみた臨床効 果(50例)は,下 痢回数11

回以上群(22例)で は,十 卜:11例,十:8例,無 効:3

例であ り,下 痢回数10回 以下群(28例)を 対象 としte

場 合は,昔:6例,十:17例,無 効:5例 で,両 群を併

せ て80%が 有効 と判 定された。 また1目 の投与量は,

臨 床効果のみ よ りみ る と20～ ・30mg/kg,あ るいは31・v

50mglkg投 与群 のあいだに大差は誠め られ なかつた。

綜 合経過判定基準 の うち排菌停止 と下痢停止(68例)

では,昔:28例,十:18例,無 効:22例 と判定された。

排菌 停止 と血便消失(50例)で は,十 卜=23例,十;10

例,無 効:17例 を示 した◎ この成績 の指摘 す る点 は,

臨床症状 の改善 をみ て も,排 菌停止(対 排菌効果)が 伴

なわ ない症 例が少な くない ことを現わ している。 さらに

投与量 との関係をみ て も,1日 量20mg/kgよ り50mg/

kgの 間に顕著 な差 を認 めていない。

これ らの臨床効果 と別に,対 排菌効果 のみを眺めてみ

る と,臨床効果 の判 定対象 となつた患者群68例 中22例t,

軽症患者(排 便回数3行 以下,重 篤度0～1)59例 中10

例,保 菌者35例 中1例 で・ア ミノサイ ジン投与 によつて

対排菌効果 が無効 で あ つ た。かつ1日 の投与量20N50・
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mg/kgの 間で,対 排菌効果に著 しい差 を認 めなかつた。

副作用は全例数162例 の うち6例 で,下 痢(ま たは軟

便)5例,胃 部不快感2例 を認あたが,こ れ らはすべ て

1日量31mg/kg以 上 の投 与例で,そ の程度はいつれ も

軽易であつた。

以上,要 す る に 本 剤 は1日 量20～50mg/kgの 投 与

量 を5日 程 度 持続 す る こ とに よ り,対 症 状 効 果 は,ほ ぼ

所 期 の 目的 を 達 す る こ とが 可 能 で あ る。 しか し対 排 菌 効

果 の 面 に お い て,カ ナマ イ シ シ,デ キ ス トロマ イ シ ン,

コ リス チ ン,パ 冒モ マ イ シ ン と同 様 に,両 排 菌 例 の 多 い

欠 点 が指 摘 され る。




