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耳鼻咽喉科領域数種 感染症 に対す るKasugamycinの 臨床応用

高 須 照 男・馬 場 駿 吉 軌横 井 真

月 山唱夫・ 間 宮 敦 ・近 藤 登

名古屋市立大学医学部耳鼻咽喉科学教室(主 任:高 須照男教授)

(昭和42年8月9日 受付)

1.は じ め に

最近の急速な抗生物質の進歩発達の反面,い わゆる菌

交代現象として弱毒菌感染の増加が各科領域で問題にさ

れつつある。このことは耳鼻咽喉科領域においても例外

ではないが,当 科領域では古 くか ら中耳の慢性化膿性疾

患に緑膿菌が しば しば関与 していることが知 られ て お

り,そ の他中耳,鼻 副轟腔の術後にも緑膿菌感染が生

じやすいことは周知のとおりである。 しか し今まで緑膿

菌に有効な薬剤は極 あて少なく我々臨床医の悩みであつ

た。

最近,梅 沢博士 らによつ て開発 され た新抗生物質

Kasugamycin(略 号KSM)は 緑膿菌に有効であるとの

報告に接 し,我 々も耳鼻咽喉科領域2,3感 染症に臨床

応用する機会を得たので,そ の成績について述べる次第

である。

II.組 成および性状

Kasugamycinは 梅沢博士 らによつて春日神社の境内

の土壌中より分離されたStreptemyceskasugaensisか

ら産生される抗生物質で,下 記の如き化学構 造 を有 す

る。
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第1表 対 象 患 老

男子20例 女子21例

OH

年苓鴨 雛 磐 性灘 副鼻醐 耀 藁建術固
～9才 2 1 3

10～19 2 7 9

20～29 5 3 8

30～39 6 2 8

40～49 5 1 1 7

50～
蓼4 1 1 6

計 24 15 2{4・

III.臨 床 成 績

1.使 用対象'当 科外来を訪れた男子20例,女 子2r

例,計41例 の耳鼻咽喉科領域感染症患者で,主 として

グラム陰性桿菌,な かんずく緑膿菌検出症例を中心に使

用した。その内訳は第1表 に示すごとくである。

2・ 投与方法:我 々は1ml中 本剤25mgを 含 有す

る溶液を調製し,こ れを慢性化膿性中耳炎には耳浴 慢

性副鼻腔炎には鼻内噴霧,上 顎全摘術後感染症には術創

に撒布 した。

3。 効果判定規準

臨床所見の改善状態か ら次の4段 階に分け効果を判定

した。

著効:耳 漏 ・鼻漏 ・分泌物が消失し,そ の他の所見が

10日 以内に著明に改善 し且つ起炎菌が陰性化 したもの。

有効:耳 漏 ・舞漏 ・分泌物が減少 し 主要自・他覚所

見が改善 したもの,お よび著効の基準に達 し起炎菌が陰

性化するのに10日 以上を要したもの。

軽快:耳 漏 ・鼻漏 ・分泌物がやや減少するか,一 部の

自 ・他覚所見が改善 したもの。

不変:自 ・他覚的に全 く変化を認めぬか,ま たは悪化

の傾向をみたもの。

4.治 療成績

1)慢 性化膿性中耳炎

慢性化膿性中耳炎症例は第2表 に示すごとき24例 で,

いずれも1ml中KSM25mgを 含有する溶液O.5mlJ

を耳浴 に よつ て局所応用した。その治療成績は著効8

例,有 効6例,軽 快6例,不 変4例 で,著 効 ・有効合せ

ての治効率は58.3%で あつた。

臨床所見と治療成績 との関係は第3表 に示 す ごと く

で,鼓 膜穿孔の大きさとはほとんど関連性が認め られな

いが,鼓 室粘膜病変か らみると,比 較的病変が軽度のも

のに著効,有 効例多 く,肉 芽形成の著しい症例や仮性真

珠腫形成例に軽快および不変例の多い傾向を認めた。

2)慢 性副鼻腔炎

本症は第4表 に示すごとき15例 で,い ずれ も前述の

KSM溶 液1m1に よるネブライザー噴霧療法を行なつ

た。その成績は著効1例,有 効6例t,軽 快1例,不 変7

例で,著 効 ・有効合わせての治効率は46.7Aeで あ り,
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第2表 慢 性 イヒ膿 性 中 耳 炎

効果症 例
主 訴

初診時臨床所見
治 療 経 過 検 出 菌

No.1年 令 ・性
} 馨駒晶謝 分鋤

1

2

3

4

5

6

7

8

9

ユ0

11

12

13

艇

蔦

弼

17

18

四

⑳

瓢

22

認

24

27♀

506

26♀

31♀

41♀

38♀

6♂

20♀

57孚

35♂

31♀

446
'

24♀

27♀

6♂

30♀

11♀

33δ

486

61δ

586

40♀

18♂

456

耳 漏

耳 漏

耳 漏
耳 痛

耳 漏

耳 漏

耳 漏
耳 痛

耳 漏

耳 漏

.耳 漏

耳 漏

耳 漏
耳 痛

耳 漏

難 聴
耳 漏

耳 漏

耳 漏

耳 漏

耳 漏
頭 痛

耳 漏

耳,痛

耳 漏

耳 漏

耳 漏

耳 漏

悪 臭
耳 漏

大

中

大

大

中

大

小

大

大

中

大

中

大

中

小

大

大

中

大

大

大

大

大

中

十

十

十

十

一

十

一

十

荘

十

十

十

十

一

一

十

升

十

十

升

升

十

升

仮 性
真珠腫

昔

升

惜

十

十

升

升

十

十

暑

掛

升

十

十

十

卦

升 二

暮

十

升

卦

十卜

升

帯

0.51n1×10回

(耳 浴)

α5m1×15回

(耳 浴)

α5rn1×12回

(耳 浴)

0.5m1×17回

(耳 浴)

0.5m1×10回

(耳 浴)

α5m1×13回

(耳 浴)

0。5m1×12回

(耳 浴)

0.5m1×15圓

(耳 浴)

0.5魚1×20回

(耳 浴)

0.51n1×18回

(耳 浴)

◎.5m1×25回

(耳 浴)

0.5m1×18回

(耳 浴)

α5rn1×20回

(耳 浴)

0。5m1×28回

(耳 浴)

0。5m1×20回

(耳"浴)

0.5m1×16回

(耳 浴)

q5m1×20回1

(耳 浴)}1

◎潭1×醤丹

0.5m1×18回

(耳 浴)

0。5m1×25回

(耳 浴)

◎。5m1×20回

(耳 浴)

0.5m1×15回
一(耳 浴)

0.5謡 ×13回

(耳 浴)

0。5m1×22回

(耳 浴)

6目 目

膿(一)

7日 目膿(一)

菌 陰性 作

3日 目耳 痛(一)

5日 目膿(一)

10日 目膿(一)

5日 目膿(一)

5日 目膿(土)
10日 目乾 燥

7日 目乾 燥

菌 陰 性 化

10日 日

膿(一)

10日 目膿 減

ll瀞:
2日 目耳 痛(一)

20目 目耳 漏(一)

5日 目膿(+)

15日 目膿(一)

10日 目膿(土)

20日 目乾 燥

15日 目膿(一)

菌陰 性 化

10日 目膿(+)

20日 唐膿(±)

15日 目膿 や や 減

5日 目頭 痛(一)^
15日 目膿や や 減

長昌昌灘
1σ日 目耳痛(一)
15日 目膿やや減

20日 目膿やや減

10日 目膿やや減
15日 目膿増

自他覚的に
変化なし

自他覚的に
変化なし

膿減少せず

緑 膿 菌

緑 膿 菌

緑 膿 菌
表 皮 ブ 菌

緑 膿 菌

イソフルェ ソザ菌

6(+)桿 菌

肺 炎 桿 菌

変 形 菌

緑 膿 菌
黄 ブ サ菌

緑 膿 菌

緑 膿 菌
黄 ブ 菌

緑 膿 菌

G(十)双 球菌 ・

緑 膿 菌

大 腸 菌

イソフル干 ソザ菌

肺 炎 桿 菌

緑 膿 菌一朔

黄 ブ 菌

イソフルェソザ菌

黄 プ 菌

変 形 菌

緑 膿 菌

黄 ブ 菌

虚肺 炎 桿 菌

黄 ブ 菌

G(+)双 球菌

著効

著効

著効

著効

1著効
i著 効

著効

著効

有効

有効

.有効

有効

有効

有効

二軽快

脅

軽快

軽快

軽快

軽快

軽快

i
不変

不変
}

不 変"

不 変
、

中耳疾患に比し,低 率であつた。

臨床所見 と治療効果 との関係についてみると,第5表

の ごとくで,不 変例には中鼻道副鼻腔 自然孔附近の粘膜

鍾脹が著しく,固 有鼻腔 と副鼻腔 との交通が十分ではな

いと推定される症例が多く,また中鼻道に流出貯灘 る

分泌物の性状との関係をみると,不 変例には水様性で,

アvル ギー性素因の関与が濃厚と推定される症例が2例

あり,膿産または粘膿性の化膿性病変を呈するものに始
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第3表 慢性化膿性中耳炎

、'臨 床所見
＼ ・＼

効果＼ 徽 大

鼓膜穿孔

著

有

軽

不

効

効

快

変

父
V

ハ0

ρ0

4
・

中'小

鼓 室 病 変

肉 芽 仮 性

一1十i十1一 真珠腫

5 2 1 6 2

3 3 1 4 1

4 1 1 2 3 1

3 1 2 1 1

計 24'15 72161・314(・

較 的有効例が多い傾向が見られた。

3)上 顎全摘術後感染症

上顎癌の診断の下に上顎全摘術を受け,術 後創腔に緑

膿菌感染を生じた2症 例に対し,前 述のKSM溶 液2m1

を創腔に撒布し,局 所応用した。その成績は第6表 に示

す ごとくで,第1症 例は使用開始3日 目にはタンポンガ

ーゼの緑色が消失し,10日 目には分泌物もなく創腔は清

漁化し著効と判定された。また第2症 例は6日 目にはガ

一ゼの緑色が消え15日 目の菌検索では培養陰挫で
,創

腔も清浄化し有効と判定された。

4)総 合治療成績

以上の成績を総合すると第7表 のごとく,著 効10例,

有効13例,軽 快7例,不 変11例 で著効,有 効合せて

の治効率は56・1%で あつた。治療対象が難治な漫1生疾

患であることを考え合せれば,こ の成績はかな り良効な

ものと考えてよいと思われる。

5)副 作用

我々が局所応用を行なつた41例 においては何 ら副作

用と認あられるべぎものはなく,中 耳,鼻 腔等の粘膜に

対する刺激{生も全 くなかつた。

IV.抗 菌 作 用

平板希釈法にてKSMの 病巣分離各種菌株30株 にお

ける最小発育阻止濃度を測定 した。なお,培地はPeptone

寒天培地を用い,37℃24時 間培養後成績を判定した。

その成績は第8表 に示す如 くで,MICが100mcg/ml

以上 のものが大多数を占めたが,そ れ以上の希釈段階を

第4表 慢 性 副 鼻 腔 炎

症 例

N・ ・i年令 ・tg1

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

ユ2

-
0
り
ー

14

15

8♀

18♀

16♀

23♀

18♀

176

216

576

386

19♀

20♀

41?

316

166

13δ

主 訴

鼻 漏

鼻 閉

鼻 漏

鼻 漏

鼻 漏

鼻 閉

後鼻漏

鼻 漏

鼻 漏

鼻 漏

後鼻漏

鼻 漏

鼻 漏
後鼻漏

鼻 漏

鼻 閉
鼻 漏

初 診 時
鼻 腔 所 見

障 物
治 療

回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

回

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　ユノ

ヘ
ノ

　ユノ

20

霧

18

霧

25

霧

16

霧

18

霧

22

霧

20

霧

,18

霧

15

霧

17

霧

28

霧

20

霧

20

霧

16

霧

25

霧

×

X

×

×

X

×

X

×

X

×

×

×

X

X

又

㎡

傾

謡

傾

血
領

繍

憤

翻

傾

㎡
儂

血

傾

認

儲

謡

頓

謡

頓

血

儂

認

頓

㎡

傾

皿
蹟

㎡

傾

で
⊥

1

1⊥

「・↓

-↓

■■脚

-ゑ

ー1繍

-よ

ー

¶よ

一看↓

-

「よ

ー
、
'二

響
幣
幣
轡
幣
難
響
幣
響
響
騰㈹
灘㈱
欝
讐
・讐

　

　

　

　

　
　

十

+

升

+

十

一

く
く

く

く

　
く

脹

脹

脹
脹

脹

脹

蠣
縢

轟

腫

甲
道

介
道

甲
道

下
鼻

甲
鼻

下
鼻

中
中

下
中

中
中

　研脹腫道鼻中

GD
㈲
㈱
㈱
㈲
㈲
猷
㈹
ω
㈱
㈲
㈹
講

㈱
㈹
㈲
㈲
㈹
㈹
道
㈱

脹
脹

脹
脹

脹
脹

騨
脹

曲
脹

脹
脹

脹
脹

脹
脹

脹
脹

脹
脹

状

膣

膣

農

謬

震

緩

膣

響

膣

膣

鼻
プ

介
道

介
道

介
道

道

隔
道

介
道

介
道

甲
道

介
道

介
道

一

甲
鼻

甲
鼻

甲
鼻

鼻

中
鼻

甲
鼻

甲
鼻

下
鼻

甲
鼻

甲
鼻

リ

下
中

下
中

下
中

中

鼻
中

下
中

中
中

中
中

中
中

下
中

中
ポ

経 過

!7日 目鼻 閉(一)
10日 目鼻 漏(一)

5日 目鼻 閉 ・鼻 漏 減

15日 目鼻 閉(一)

10日 目鼻 漏 減

15日 目tt著 減

12日 目鼻 漏 著 減

菌 陰 性 化

15目 目鼻 漏 著 減

菌 陰 性 化

10日 目鼻 閉 減

20日 目 〃(一)

10日 目後 鼻 漏 減

20日 目 〃(一)

15日 目鼻漏やや減

自・他覚的に変化なし

ノ'

''

''

''

''

鼻閉増悪
鼻漏不変

検 出 菌 効果

憂連撫 欝!著効

緑 膿 菌1有 効

イソフルーソザ菌1有効

肺 炎 桿 副 崩

緑 膿 菌

緑 膿 菌
黄 ブ 菌

緑 膿 菌

肺 炎 桿

緑 膿

緑 膿
G(+)桿

有効

有効

有効

薦 軽快

不変

菌i 不変
菌 ・

変

変

不

不

菌

菌

膿

形

緑

変

大 腸 菌 不変

イ ンフ ルエ ンザ菌 不 変

肺 炎 桿 菌L不 変
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第5表 慢 性 副 鼻 腔 炎 第8表 各種菌株におけるKSMのMIC(株)

頴簾
効

効

快

変

著

有

軽

不

一1

ρ0

1
凸

7
「

中鼻道腫脹

刑+

9
臼

「■

PO

「■

O
J

2

1

分泌物性状 菌 種

灘 晦 晦 様性

2

1

」-

■4

「
ム

」4 2

m醐1・a512515・1… ≦1計

P蜘4伽o"σsaerng伽 εσ

κ 勧3`召lla・ 、勿 ε%脚niae

Escheriehiaeoli

Pro魏sv#ig〃is

StaPhylocec`%saureus

1

2

ー
ム

ー
晶

2

ρ0

1
義

9
μ

」4

1 4

8

2

2

4

1

計1・sl861・131・ ・{2
計 ・14125i3・A

第6表 上顎全摘術後感染症
第9表 緑膿菌検出症例の治療成績

轟 鯉 局所硯

42♂

656

創腔 タ ンポ
ソガ ー ゼ

緑 色(井)

膿 性 分 泌物
(十)

創 腔 タ ソポ

1ン ガ ー ゼ
緑 色(+)

膿性 分 泌 物

(十)

治療「璃
2ml×

15回
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作製 しなかつたので,100mcg/ml以 上の どこに正確な

MICの 値があるかは検討し得なかつた。

V.考 案

Kasugamycinは 最初,稲 のイモチ病に有効な農業用

の抗生物質として登場したが,そ の後の動物実験によつ

て毒性の低いことが知られ,し かも従来,有 効な薬剤の

少ない緑膿菌に対しても抗菌作用を有するところか ら,

臨床的に応用され得る抗生物質として注目を浴びるに至

つたo

その基礎的研究については,す でに発見者梅沢博士菰・2)

をはじめ,北 本3},中 沢4)等に より,詳 細に検討 されて

いるが,そ の臨床応用についても,第14回 日本化学療

法学会総会における諸家の報告や,そ の後原著で発表さ

れた北本3),石 神5)等の成績か らして,緑 膿菌感染症にか

な りの効果が期待し得ると考えられる。

耳鼻1咽喉科領域の感染病巣でも中耳,副 鼻腔等は骨組

織に囲饒され,抗 生物質を全身投与 しても感染病巣局所

に充分な組織内濃度を保ち得ない場合があり,局 所応用

によつて高濃度に作用させたほうが効果的なことが少 く

ない。とくにKSMは 我 々の実験でもほとんどの菌株で

100mcg/m1以 上 に最小発育阻止濃度が存在し,ま た隷

膿菌に対する本剤の最小発育阻止濃度は250～500mcg/

m1で あるとする中沢ら4)の報告からしても局所にそ5

と う高い濃度が保たれることが必要である。

さいわい,本 剤は筋注による全身投与が一般 的である

が局所応用も可能で,前 述 の如 く慢性化膿性中耳炎24

例,慢 性副鼻腔炎15例,上 顎全摘術後感染症2例,計

41例 に対し,す べ て局所療法によつて投与し,56.1%

の治効率を得た。

しかし,こ れを緑膿菌検出症例のみに しぼ つ て み る

と,第9表 のごとく,76.2%eと 優れた治効率を示し,緑

膿菌感染症の治療に適 した抗生物質 と考 え られ る。ま

た,諸 家の基礎的実験成績の報告か らみても,本 剤がほ

とんど抗菌力をもたぬと思われるグラム陽性球菌や,1,

2の グラム陰性桿菌検出症例にも臨床上,有 効例がみら

れたのは,局 所応用によつて本剤が著しく高濃度に感染

病巣に作用 し得たためか,あ るいは本剤の作用以外の閃

子によるものかは判然 とせず,今 後さらに検討すべき点

であるQ

また,疾 患別には発症に多様な背景が考えられる慢性

副鼻腔炎に比 し,慢 性化膿性中耳炎や上顎全摘術後感染

症に好成績が得 られたが,慢 性副鼻腔炎に対 しては噴霧

療法のみに頼 らず,上 顎洞穿刺によつて直接洞内に薬液

を注入する等の積極的投与法を考慮すれば,い ま少し治

療効果の向上を望むことが出来るのではないか と考える昏

副作用については,局 所応用の場合,我 々の調製:Ltc

濃渡 では粘膜に刺激性もな く,全 く安心 して使用 し得る

と考 えるが,北 本 らs)の報告によれ 賦 全身的投与に際
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し食欲不振 嘔気 嘔吐,難 聴,尿 素窒素の上昇をみた

症例があ り,全 身投与に当つては,こ れらの点に注意を

要するものと思われる。

最近,中 耳疾患において緑膿菌が主役を演ずることが

多いとする報告6・7・8)が相次ぎ,山 本9,ら も慢性中耳炎耳

漏よりの緑膿菌検出率の増加傾向を指摘したが,当 教室

における慢性副鼻腔炎患者洞内貯溜液の細菌学的検索成

績10)でもブドウ球菌に次いで高い検出率を占めたところ

からみても,グ ラム陰性桿菌感染症の増加傾向が目立つ

他科領域 と同様,臨 床上注意を要するところである。従

来,緑 膿菌感染症に対して有効な薬剤は少な く,我 々臨

床医の悩みであつたが,PolymyxinB,Colistin,Genta-

micin等 が開発され,こ の方面に光明を得つつあ り,更

にこのKasugamycinも 前述の成績か らみて,そ の一翼

を担 うに足る抗生物質と考えられる。

VI.む す び

新抗生物質Kas疑gamycinを 慢性化膿性中耳炎24例,

慢性副鼻腔i炎15例,上 顎全摘術後感染症2例,計41

例に局所応用し,治 効率56・1%の 成績を得た6こ のう

ちの緑膿菌検出症例のみを抽出,総 括すると治 効 率は
　

76.2%と な り,今 後とくに緑膿菌感染症に対し活用さる

べき抗生物質であると信ずる◎なお,局 所店用に当つて

の副作用は全 く認めなかつた。

なおKasugamycinの 提供を受けた万有製薬KKに 深

謝する。 また本論文の要旨は第14回 日本化学療法学会

総会(昭 和41年5月)に おいて発表した。
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 CLINICAL APPLICATION OF KASUGAMYCIN 

FOR OTO-RHINO-LARYNGOLOGICAL INFECTION

          TERUO TAKASU,  SHUNKICHI BABA, MAKOTO  YOKOI, 

      MASAO TSUKIYAMA,  ATSUSHI MAMIYA and NOBORU KONDO 

From the Department of Oto-rhino-laryngology, Nagoya City University Medical School 

                       (Director  : Prof. T. TAKASU)

 From the clinical studies on  kasugamycin, the following results were obtained. 
 A total 41 patients including 24 cases of chronic otitis media, 15 cases of chronic paranasal sinusitis 

and 2 cases of Pseudomonas infection after excision of maxillary cancer, were treated with kasuga-
mycin locally and the effective results were obtained in  56.  1% of them. But in 21 cases due to Pseudo-
monas aeruginosa, effective results were observed in  72.6%. 

 No side effect  was noted clinically in these cases. These results suggest that kasugamycin has an 
excellent therapeutic effect on Pseudomonas  infection.




