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Lは じ め に

Aminosidine(AMD)は,1959年 イ タ リアFarmitalia

研 究 所 のCANEVAzzrとSCOTTIら に よ り,マ サ ・マ リチ

マ の土壌 か ら分離 され た 放 線 菌StrePtom7ceschiestomyce-

ticusの 培 養液 か ら発 見 され た もの で あ る。 塩 基 性 配 糖

体 抗 生 物 質 でParomomycinお よびHydroxymycinな ど

に非 常 に よ く似 てお り,一 部 の 点 で は全 く一 致 して い る

とい つ て差 仕 え ない 。 そ の 硫 酸 塩 は 白 色 粉末,水 溶 性 で

非 常 に安 定 で あ る。

広 い抗 生 スベ ク トラ ムを 有 しブ ドウ球 菌,赤 痢 菌 な ど

の 既 知薬 剤 耐 性 菌 を 始 め大 腸 菌,変 形 菌,緑 膿 菌 な ど の

グ ラ ム陰 性 桿 菌 感 染 症,ま た赤 痢 ア メー バ な どの一 部 の

原 虫 感染 症 に対 し経 口お よび筋 注 に よ り使 用 さ れ て い

る。 マ ウ ス急 性 毒 性(LD50)静 注106mg/kg,皮 下1,062

mg/kg,慢 性 毒 性 と して大 量 を長 期 間 注 射 した 場 合 に 腎

お よび神 経 に対 す る毒 性 が 認 め られ,禁 忌 と して腎 不 全

と蝸 牛 前 庭 の 病 変 に 注意 が 必要 で あ る。

今 回,わ た した ち は こ の抗 生 物 質Aminosidineを 用 い

て細 菌 学 的 研 究 を行 な い,2,3の 知 見 を 得 た の で こ こに

報 告す る。

II.抗 菌 ス ペ ク トラ ム

諸 種 病原 細 菌,な らび に 医 真 菌 に つ い てそ の抗 菌 スペ

ク トラムを 検 討 した 。 実 験 は 対 照 薬 剤 と して緑 膿 菌 に 有

効 なColistin(CL),近 縁 抗 生物 質 と してFradiomycin

(FRM),Paromomycin(PRM),Kanamycin(KM),

Gentamicin(GM)を 置 き,全 く同一 条件 で そ の抗 菌 力

を比 較 検討 した 。 な お 使 用 薬 剤 の 単 位 は表 の欄 外 に 記 載

した ご と くで あ る。 試 験 方 法 は 以 下 の ご とき培 地 で いず

れ も常 法 の平 板 寒 天 稀 釈 法 あ るい は 液 体 稀釈 法 に よ り実

施 した 。 使 用 培 地 は ほ とん ど大 部 分 の 細菌 に つ い ては,

pH7・2の 肉汁 寒 天培 地 を使 用,な お57砂 」o`oα脇 ゐ〃初か一

tiCZts,Str.0'癩 鷹,Str..faecalis,1)iplecOccusPneumoniaeIII

に つ い ては,1090血 清 ブイ ヨンを 使 用,ま たNeisseria

属 に つ い て は10%血 液 加G・C・ 培 地 を 使用 した 。 つ ぎ

・に 嫌 気 性 菌 群 のClostridiumldani・Cl.ωelchii,Cl・botutinum

に関 しては,チ オ グ リコ ール 酸 培 地 を 使用 した 。 また,

医 真 菌 群 で あ るCandida,乃 勲 ψ妙 醜 に つ い ては サ ブ ロ

ー 寒 天 培 地 を用 い た 。 な お培 養時 間 に つい て は(7andida

は27℃48時 間,7}齢oρ 妙纏 は27℃ で7日 目に判定

し,そ の他の一一・{E2細菌についてはいずれ も3ヲ℃,24時

間で判定 している。その成績は表1に 示されるごとくで

ある。すなわちAMDの 抗菌力は グラム陽性菌群に対し

てはまずブ ドウ球菌群については039～0・78mcg/m1の

M工C・ が得られた。 またジフテリア菌 ,炭 疸菌につい

ては1・56mcg/mlの 感受性が認められた。 しか し同じ陽

性菌群であるレンサ球菌100mcglmlあ るいは肺炎双球

菌12・5mcg/mlと 感受性はあま り強 くはない。

グラム陰性菌群につ い ては,変 形菌,肺 炎桿菌 とも

にL56mcg/ml,大 腸菌,エ ロゲネス菌に対しては1.56

～3・13mcg/mlの 範囲内で感受性を示し,サ ルモネラ菌

群に対 しても1・56～3.13mcg/m1,ま た,赤 痢菌群に対

しても0・78～3・13mcg/mlの 範囲で増殖をお さえてい

る。 しか し緑膿菌には100mcg/mlで あつた。一方,嫌

気性菌群では,い ずれ も100mcg/mlと 感受性は認めら

れなかつた。なお抗酸性菌である結核菌に つ いて は,

0・39mcg/mlと い う強い抗菌力が認められる。なお医真

菌群については無効であつた。以上の成績を同時に実施

した既知薬剤と比較検討するとAMDはFRM,PRM

お よびKMと きわめて類似した抗菌力,抗 菌スペクト

ラムを示す抗生物質と思われる。

III.臨 床分離細菌に対するAMDの 感受性

i)ブFウ 球菌に対する感受性

昭和41年4月 以降 日本各地の大学病院において分離

された病原ブ ドウ球菌97株 の感受性に つ い ては,表

2(a)に 示 されるごとくである。すなわち上述 したごと

く標準株の感受性は0・39～O・78mcg/m1の 範囲に あ る

が,分 離株97株 中87株 は0・195以 下 ～L56mcglm1

と標準株に近い感受性を示 し,残 り1株 は6・25mcglm1,

50mcg/mll株,1Gemcg/ml以 上8株 の強い耐性が認

められた。なお本菌に対するPRMの 感受性は表2(b)

に示 される。なお表2(a)(b)の 成績 よりAMDとPRM

間 の交叉耐性が認められる。

2)大 腸菌に対する感受性

東京大学医科学研究所付属病院の検査室より分与され

た大腸菌18株 の感受性は,同 じく表2に 示されるごと

くである。すなわち16株 に対しては標準株3・13mcgt
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表1抗 菌 ス ベ ク ト ラ ム(そ の1)

菌 種 CLlFRM
StaPh"te`OCCttsaureUS

〃 〃

〃 ゐ

〃 〃

s`aPh.躍 ～あas

ε'ψぬ.`髭紹鉱∫

SarCi'η4～漉θα

209P

TERASHIMA

SMITH

NEWMAtM

StrePto`o`CttshemolyticusS-23

Str.御'r3'dan5

Str.ノ 認`4痂

1)ψ 面`occusPneumoniaeIII

()oり,nebacteriumdiphtheriae

Ba`illussubtilisPCI-219

B.antゐraCt'5・

Nei,∬ 〃ia8enorrhoeae

ムr.meningitidi5

ProteUS捌 魯α擁∫

PseudomonasueraginesaNo.1

〃 〃No。2

〃 〃No.3

Klebsie〃aPηeu栩eniae

顎

50

量2.5

25

50

12.5

12.5

6.25

>100

>!00

>100

>100

12.5

6.25

50

20

12.5

3。翌3

1。56

3、B

3.13

0.78

0.195

0.ig5

0.195

0.39

0.195

0.78

0.195

50

50

50

100

1。56

0.39

0。195

25

100

1。56

6.25

6.25

6。25

6,25

PRM

0.39

0.39

0β9

1.56

0.39

12。5

0.39

>100

50

>100

25

0.78

0.39

0.39

1.56

6.25

1.56

100

50

50

0.78

KM

0.195

0.39

0.39

0.78

0.78

3.13

0.78

50

50

>100

50

3.13

0.78

0.78

50

100

0.78

25

12。5

12.5

0。78

GM

0.09

0.09

0.04

0.09

0.09

0.09

0.09

25

12.5

12.5

蓋2.5

1.56

0。02

0。04

12.5

50

0.75

1.56

3.13

3.13
遷

0.09

AMD

0.78

0.39

0.39

0.78

0.78

12.5

1.56・

100

100

>100

12.5

且.56

0.39

1.56

3.IS

l2.5

1.56

100

100

100

1.56

MIC(mcg/m1)

(その2)

菌 種

EscherichiacoliDenken

〃 〃NIH

Aerobactera6rogene5

Salm伽8〃a妙 加54

〃 〃

〃 〃

Satmon6〃aent6ritidi5・

Shig6〃ad]senteriae

Sh。 》β伽67ゴ ー2a

Sh.bo■dii

Sh.sonnei

Clostri'diumt8tani

α.ωelchii

α.

T-287

H-901

0-901

うotulinum

ル1■`o加`teriumtuberculosis607

(7andidaalbic2n5

TrichoPh■tonπ め躍η2

CL

1.56

0。78

1.56

0。78

1.56

1.56

0,78

0,78

0。78

0。78

0.78

>100

>100

25

>100

>100

FRM

1.56

0.78

0。78

L56

0.78

L56

3。13

0。78

1.56

L56

L56

100

>100

3.13

>100

>100

PRM

3.13

1.56

1.56

0.78

3.13

0.78

6.25

0.78

3.13

3.13

3.11

>100

25

0.39

>100

>100

KM

1.56

1.56

し56

0.78

1.56

0.39

6.25

0.39

1.56

1.56

1、56

>100

>100

1.56

>100

>100

GM

0.78

0.39

0.195

0.78

0。39

0.78

1.56

0。39

1.56

0.39

0,78

50

>IOO

1.56

>100

>100

AMD

3.13

3.13

1.56

1.56

3.13

1.56

6.25

0.78,

3.13・

1。56

3.Bこ

〉!00

蓋2.5

0.39し

>100

>100

MIC(mcg/ml)
ColiStinsulfate

Fradiomycinsulfate

Paremomycinsulfate

19,650u/mg
589mcg/mg

733mcglmg

Kanamycinsulfate

Gentamicinsulfate

Aminosidinesulfate

800mcglmg
629mcglmg

1,000mcg/mg
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表2〈a)臨 床分離ブドウ球菌,大 腸菌,赤 痢菌および緑膿菌のAMD感 受性分布

試験菌

AMD

ブドウ球菌

MICmcgノ 血[

≧100 50 25112・516・2513・13

8 1 }}

1・56匝781・.391≦ ・.195
総 数

16 37 18 16 97

大 腸 菌12 1 161 18

赤 痢 菌1 1 8 9

】≧16,… 匿 …14,…12,… い ・…}5・ ・125・li25
6251≦31・3

緑 膿 菌12 1 1 6 4 4 1 18

表2(b)臨 床分離ブ ドウ球菌,大 腸菌,赤 痢菌のPRMの 感受性分布

試験菌

PRM

ブドウ球菌

MICmcg/m1

≧IOO50 25112・516・25i3」31i・S…781・ ・391;S・ ・195
総 数

7

大 腸 菌ll

赤 痢 劃

2 1 8 16 33

1 2 9 4

8i2

32 99

17

IO

ml内 外 とほぼ同一の6.25mcg/m1の 感受性を 示 した

.が,残 り2株 については100mcg/ml以 上 という耐性を

示した。なお本菌に対するPRMの 感受性は表2(b)に

示 され(a)(b)の 成績 よりブ ドウ球菌の場合と同様に両

翻間に交叉耐性が認められる。

3)赤 痢菌に対する感受性

同じく東京大学医科学研究所付属病
'院の検査室より分与された赤痢菌9株

「v.水 溶液の安定性

AMDl,ooomcg加1の 水溶液を作 り,5℃,室 温,

37℃ にそれぞれ保存し一定期間ごとにその 力価 の減少

を抗菌力の変動より検討 した。培養約40日 間に至る

も,全 くいずれの条件においてもその力価の減少はみら

れなかつた。

表3抗 菌力に及ぼす諸因子の影響

の感受性は,同 じく表2に 示されるご

とくであ る。 す なわ ち標準株3.13

rncglml内 外 とほぼ同一感受性を示 し

た。

4)緑 膿菌に対する感受性

東京大学医科学研究所の本間教授 よ

り分与された緑膿菌18株 に対 す る

AMDの 成績は同 じく表2に 示される

ごとくである。すなわち標準株の感受

性はすでに上記 した ご とく100mcg/

m1で あ り,分 離株18株 中8株 は標

準株に近 い62.5～12.5mcg/m】,残 り

6株 は250mcg/ml,1株 は500mcg/

m1,1株 はかな りよい感受性3L3mcgノ

・mlで あ り
,i残 り2株 は16,000mcgl

un1以 上 とい う特に強い耐性株が認め

られた。

1mcg/miい ・・ls・12sli2・516・2s13・121i・S61・ ・7Sle・39

pH

血

清

接

種

菌

量

5

6

7
8

0
◎

0%

5

10

25

50

1.9×10s

L9×107

1.9×106

1.9×105

1.9×104

一胴++++

≡≡

十 十

一 一

一 一

十

十

十

十

十

十

十

十

一ヒ 刊++

十

十

十

一

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

cont

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

(E.coliDenken37℃24時 間 培 養〉
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V・ 抗菌力に及ぽす諸因子の影響

AMDの 抗菌作用に及ぼす培地pH,血 清蛋白,お よ

び接種菌量による影響を大腸菌を用いた抗菌力試験によ

り検討した。その成績は表3に 示されるごとくである。

すなわち培地のpHの 影響は7,8の 場 合抗菌力にほと

んど変動がないが,pH5,6と 酸性側にいくに従 つ て

AMDの 抗菌力は弱 くな り,力 価に影響をおよぼ したた

めと思われる。つぎに血清蛋白の影響をみた。すなわち

血清を加えていない対照と,5,10,25,50%ま で種々

の添加量で検討しているが,全 く抗菌力に変動がみ られ

ない。さらに接種菌量の影響をみると,蓑 のようにi.9

×104～1・9xIO7の 範 囲内ではあまり変動はな く,1.9×

10sに な り著しく抗菌力が減少し,そ の影響がみ られて

いる。

V1・ 大腸菌の増殖曲線に及ぽす影響

大腸菌を使つてその増殖曲線に及ぼすAMDの 影響

を比濁法お よび生菌数により検討 した。 その成績は図

1～4に 示されるごとくである。まず図1お よび図3の

培養豪初に種々の濃度のAMDを 添 加した場合には濃

度に応 じて対数期の抑制が認められた。 また図2,図4

の ごとく対数期の当初(培 養後6時 間目)に 種 々の濃度

のAMDを 添加した場合にも同じく著明な対数期の抑

制および殺菌作用による菌数の減少が認められた。以上

の結果,AMDは 低濃度において静菌,殺 菌両作用を有

する抗生物質であることがわかつた。

図1大 腸菌の増殖曲線に及ぼすAMDの 影響

(比濁法)

餌

"

〃

81

増
殖
度

(比
濁
)

2468〃 ∠2/4∠6〃202224hh.

観 察 時 尚

図2大 腸菌の増殖曲線に及ぼすAMDの 影響

(比濁法)

'一〃騙%げ

図3大 腸菌の増殖曲線に及ぼすAMDの 影響

(生菌数)

2468/012/416Z8202224fUs.
観 察 時 向

図4大 腸菌の増殖曲線に及ぼすAMDの 影響

(生菌数)

の%ど

ル
8♂

生loB

菌6

数"

ノ

〃

ノ、

2468

＼忽伽

"襯 藁轟 β20盈 鰍

V皿 ・ 耐 性 獲 得 状 態

緑膿菌,変 形菌,ブ ドウ球菌および大腸菌4菌 株を用

いて,pH7。2の 肉汁 ブイヨソを用いて37℃,24時 間

を1世 代として常法の増量的継代法による耐性獲得状態

を検討 した。このとき同一条件で抗菌スペク トラムの場

合と同様にCL,FRM,KM,PRM,GMを 比 較対照薬

剤として用いた。その成績は図5,6,7,8に 示 される

ごとくである。まず緑膿菌の耐性獲得状態をみると,い

ずれの薬剤についてもほとんど同 じような階段的上昇が

みられた。特にどの薬剤が最も耐性化が困難であるとい

図5緑 膿菌の耐性獲得状態

畷'

最

塞纏

竪御

度4卯

鰐

ノノ

一グ
5

吻磁

ψ脚

_認 ヤ



VOL.16NO.2 CHEMOTHERAPY 109
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最
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図6変 形菌の耐性獲得状態

窃偏1h

/

/妙 鋤
伽脇伽6-_〃

f

/1-7塑 層轍

多ヂ/

→ 継代

図7黄 色ブドウ球菌の耐性獲得状態
珊%1

凹

筋

最
ハ
餐

竪
濃
皮

5 〃 姐ヤ
今継代

う成績は得られなかつた。また,変 形菌についてもほと

んど同様の成績が得られた。 しか しなが ら,ブ ドウ球

菌,大 腸菌については緑膿菌,変 形菌の場合と異な り,

AMDの 耐性化はややゆるやかな上昇傾向にあ り,こ の

場合比較 したPRMも また同様であつた。

vm・ 交叉耐性(CressResistance)

前項のごとくにして得られた緑膿菌,大 腸菌,ブ ドウ

球菌のそれぞれ薬剤に対する耐性菌を用いて各々交互の

薬剤間の交叉耐性を検討 した。この場合対照薬剤として

先に述べた比較薬剤のほかに,PolymyxinB(PMX・B>,

卿

卿
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叢
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図8大 腸菌の耐性獲得状態
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Viomycin(VM)を さ らに追加している
。その成績は表

4～6に 示されるごとくである。まず緑膿菌についてみ

ると,そ れぞれ各薬剤の耐性度には い ろい ろ差がある

が,ま ずCLの 耐性菌,す なわち原株は1.56mcg/mlの

ものが400mcg/mlに 上昇したものこれを考えてみると

これに対してはPMX-Bは3・13mcg/mlの 原株感受性

菌が200mcgtm1と なつてくるのでこの場合は予想どお

りCLとPMX-Bの 間には完全な交叉耐性 が み られ

る。しかしCL耐 性菌はほかのFRM,VM,KM,GM,

AMDに つ いてみると原株とあまり変わつてないからこ

れら薬剤間との間には交叉耐性は認められないわけであ

る。つぎにFRMに ついては原株は6・25mcglm1で あ

つたが1,600mcgiml以 上 という高度耐性菌にすると,

CL,PMX-Bに は交叉耐性は示さないが,VMに2倍,

KMに は25mcg!mlか ら3,200mcg/ml以 上 というか

なりの交叉 が,ま たGMに は3.13mcgimiか ら25

mcg/m1と い う交叉耐性がみられる。 またAMDに は

50mcg/m1か ら12,800mcglm1以 上 となり,た いへん

強い交叉耐性が認められる。つぎにVM,KMあ るいは

GMに 耐性に した場合 にはAMDは50mcg/m]の 原

株はそれぞれ200mcglm1,12,800mcgim1,1,600mcg/ml

とい うように耐性は上昇してくるから,こ れ ら薬剤と

AMD間 には交叉耐性はみ られるようである。今度は逆

にAMDに50mcglmlの 原株 を12,800mcglml以 上

表4緑 膿 菌 の 交 叉 耐 性

謹CL PMX・BFRM VM KM GM AMD PRM

原 株 1。56 3.13 6.25 400 25 3.13 05 50

CレR×256 400 200 3.13 200 100 3.13 25 25

FRM-Rx256以 上 3.13 3.13 >1600 800 >3200 25 >12800 >12800

VM-R×4以 上 1.56 1.56 25 >1600 100 6.25 200 400

KM・R×128 1.56 1.56 400 >1600 3200 50 >12800 >12800

GM-Rx32 6.25 3.13 400 >1600 1600 韮00 1600 3200

AMD・Rx256以 上 6.25 1.56 800 >1600 3200 25 >12800 >12800

PRM-R×256以 上 1.56 3.13 800 >1600 3200 50 >12800 >12800

MIC(mcglml)
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表5黄 色 ブ ド ウ 球 菌 の 交 叉 耐 性

菌 株

抗生物質

原 株

CL-R

PMX宿B-R

FRM-R

VM-R

KM-R

GM-R

AMD-R

PRM-R

X4

×8

×8

×8

×32

×8

×4

×4

CL、

25

100

200

50

25

25

25

50

100

PMX-B

12.5

50

100

12.5

12.5

12.5

12.5

12.5

50

FRM

0.39

1.56

0.78

3.13

1.56

3。13

0.78

1.56

1.56

VM

6.25

50

50

200

50

50

6.25

50

50

KM GM

一
AMD

・・39【 …gl・ ・78

1.56

1.56

12。5

3.13

12.5

3.13

3.13

3。13

0.19

0.19

0.78

0.39

0。78

0.78

0.78

0.78

1.56

3.13

6.25

3.13

3.13

3.13

3.13

3.13

PRM

1.56

1.56

1.56

6.25

3.13

6.25

6.25

6.25

6.25

MIC(mcglm1)

表6大 腸 菌 の 交 叉 耐 性

菌 株

抗生物質

原 株

CレR

FRM鱒R

VM-R

KM-R

GM-R

AMD-R

PRM-R

×16

x32

×64

×64

、X64

×64

×64

CL PMxお

・・781・ ・39

12.5

0.19

0.39

0,39

0.39

<0.19

0.19

6.25

0.39

0.78

0.39

0.39

<0.19

0.19

FRM

0.78

1.56

25

25

25

100

50

50

VM

6.25

6.25

50

400

50

100

100

100

KM

1.56

6.25

50

25

10e

lOO

200

200

GM

0。39

0.78

6.25

6.25

6.25

25

25

25

AMD

3.13

3.13

50

25

50

200

200

200

PRM

1.56

3.13

50

50

100

200

200

200

MIC(mcg加1)

とい う高度耐性菌に した場合のFRM,VM,KM,GM

については,GMを 除いてFRM,VM,KMな どの間

に強い交叉耐性が認められている。なおGMに ついて

は3,13mcg/m1か ら25mcglmlと 約8倍 の弱いながら

交叉耐性が,ま た近似するといわれているPRMと の

間にはほとんど完壁な交叉耐性が認められる。なおブ ド

ウ球菌,大 腸菌についても表5,6に 示 されるごとくほ

繧同様の傾向を示 している。

IX・ 実験的感染症に対する治療効果

わ 実験的緑膿菌感染症に対する効果

a)マ ウス実験的緑膿菌感染症に対する効果

体重15士19のdd系 マ ウス(1群10匹 〉に対 し

て,緑 膿菌を7LD5。,マ ウスの皮下に接種 し,1時 間

後,6時 間後 の2回 にAMDを 各7.5mg/mouse,5.O

mg/mouse,25mg/mouseを 皮下注射 しそ の延命効果を

観察した。その成績は図9に 示されるごとくである。す

なわち対照群および2・5mg×2/mouseは それぞれ24時

間以内に敗血症死し,5・Omg×2/mouseは2日 以内,

7・5mg×2/mouseは3日 以内にそれぞれ死亡し,有 効な

図9

欝

毒

㍉訟
、

マウス実験的緑膿菌感染症に対する効果

PseひdemeRasaetti3ihesalVal2

ddKWtXl5±i}

綴多
zsayx2

12345678910
観 寮 召数

延命効果は全 く認められなかつた。

b)モ ルモット実験的緑膿菌感染症に対する効果

平均体重2709の モル モ ッ ト(1群10匹)に,緑

膿菌PseudomenasaeraginesaNo・12を2LDso(1・4×

108),足 踪i皮下に接種 し,前 項と同様1時 間後,6時 間

後の2回 に200mg,100mgを 皮下に投与,そ の延命効

果をみた。その成績は図10お よび表7に 示され るごと

くである。すなわち8日 間の観察においては,そ れぞれ
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図10モ ルモ ノト実験的緑膿菌』感染症に対する効果
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表7モ ルモット実験的様膿菌感染症に対する

化学療法係数 投与法S.◎

抗 生 物 質

Colistlnsu血te

POlymyxinB

su血te

Gentamicin

sulfate

Kasugamycin

su茎fate

Am㎞osidiぬe

sulfate

i僻 療ED・ ◎LDsgiEDsg

l法係 数LD5。

58mg/kg

58mglkg

600mg/kg

>10,000
mglkg

1,700
mglkg

7.8mglkg

7.8mg/kg

150mglkg

520mg/kg

707.5
mg/kg

0.14

0.玉4

0.25

<O.05

0.41

投 与 量 に応 じた 延 命 効 果 が 認 め られ た 。 な お モ ル モ ッ ト

に 対 す るAMDのLDs,は 表 示 した ご と くで あ る。 す

な わ ちAMDのLDsoは1,700mg/kgで あ り,こ の表

よ りED50を 求 め る と707・5mg/kgと な る。 い ま,化

学療法係数(釜 斜 を求めてみると …1・1となり・わ

たしたちの教室で行なつているほかの緑膿菌用の抗生物

質の化学療法係数,す な わ ちCL,PMX-Bの 場 合は

0.14で あ り,GMの 場合は0.25で あ る。また,KSM

の場合0.05以 下 という成績を得ているので,こ れ らの

薬剤と比較 してみるとAMDの 緑膿菌に 対 する効果は

試験管内と同様,あ まり有効 とは考え られない。

2)マ ウス実験的大腸菌感染症に対する効果

体重179前 後 のマウス(1群10匹)に30LD5。 の

大腸菌を3%ム チソを使用して腹腔内に接種し,2時 間

後に1回AMDお よび対照薬剤としてKM,GMを1

表8マ ウス実験的大腸菌感染症に対する治療効果

mgimouse,O・5mglmouse,O・25mg/mouse皮 下注射し,

それぞれの治療効果を観察 しその生存率を求めた。その

成績は表8に 示されるごとくである。すなわち,こ の成

績 よりAMDはKMよ りすぐれた,GMよ り劣る治

療効果が得られた。

3>マ ウス実験的ブ ドウ球菌感染症に対する効果

体重18土19の マウス(1群10匹)に18LD50の

ブ ドウ球菌StaPhsloceccusaureusE46(東 京大学,岩 田

教授分与株〉を3%ム チソを使用して腹腔内に接種 し,

2時 間後に1回AMDお よび対照薬剤としてKM,GM

各O、25mg/m◎use,O.5mg/mouse,1mg/mouse皮 下注

射しそれぞれの治療効果を観察しその生存率を求めた。

その成績は図llに 示されるごとくである。すなわち,

こ の 成績よりAMDはKMの 同量投与群よりやや良

好な治療効果が得 られた。

4>マ ウス実験的肺炎球菌感染症に対する効果

体重18±19の マウス(1群10匹)に100LD5,の

肺炎球菌を腹腔内に接種 し,1時 問後,1回 あるいはさ

らに6時 間後の2回 にAMDお よ び対照薬剤 と して

KMを 各々O.25mg/mouse,O.5mg/mouseを 皮下注射

しその延命効果を観察した。その成績は図12に 示され

るごとくである。すなわち対照群は3日 以内に敗血症死

図11マ ウス 実験 的 ブ ドウ球菌 感 染 症 に対 す る効 果
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図12マ ウ ス実 験 的 肺 炎球 菌 感染 症 に対 す る効果
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図13マ ウス 実 験 的 溶 血 連 鎖 球 菌 に対 す る効 果
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しAMDO.5m9/mouse×1は60%,KM同 量注射群

は20%で あ りこの場合におい て もAMDはKMよ

りやや良好な治療効果が得られた。

5)マ ウス実験的溶血連鎖球菌感染症に対する効果

体重25～299のdd系 マウス(1群7匹)に 対 して

溶血 連 鎖 球 菌Stroptececcus伽o舞6欝S-23を 約50

LD馳 を腹腔内に接種し,1時 間後,6時 間後の2回 に

AMD,KM.GMの2.5mg×21mouseを 皮下注射 し,

その治療効果を観察 した。その成績は図13に 示 される

ごとくである。すなわち,対 照群およびAMD,KMの

間には差が認められず,全 群2日 以内に死亡 した。この

成績はAMD,KMい ずれもinvitreに おけるM.1。C

が100mcgtmlで ほ とんど感受性が認められなかつた事

実と一致 している。

X・ ま と め

抗生物質Aminosidineに 関する細菌学的研究 を行な

つた結果,つ ぎのごとき成績が得 られた。まず,抗 菌ス

ペク トラムは既知抗生物質であるFRM,PRM,KM,

GMと 同様グラム陽性菌,グ ラム陰性桿菌に広い抗菌

スペクトラムを有 し,そ の抗菌力は,こ れらの既知薬剤

にかなり近い抗菌力を示 していた。臨床分離の細菌に対

するAMDの 感 受性については,97株 について検討し

た結果,ほ とんど大部分は標準株と同一の感受性を示 し

ていたが,約10%近 くは50mcglm1以 上 の耐性株が

認められた。 この耐性株はKM,PRMに 交叉を示 して

いることが認められた。また臨床分離の大腸菌18株 中

2株 は100mcglml以 上 の耐性株,赤 痢菌9株 について

検討したが全株感受性範囲内にあつた。緑膿菌18株 に

ついては,そ の内2株 は高度の耐性株であつた。

つぎにAMDの 水溶液の安定性 に つ い ては1,000

mcglm1の 水溶液について5℃,室 温,37℃ にお い て

約40日 間観察 したが,そ の間の力価の減少は認められ

なかつた。 またAMDの 抗 菌力におよぼすpH,血 清

蛋白,接 種菌量を検討した結果,pHに ついては酸性側

において抗菌力の著しい減少が認められ,血 清蛋白に対

しては50%ま で添加したが抗菌力の減少はみ られなか

つた。接種菌量については,104～107i接 種 の場合はあま

り抗菌力に変動はないが,108個 の接種によつて抗菌力

の著 しい減弱が認められた。また,大 腸菌を用いた増殖

曲線におよぼす影響を比濁法および生菌数測定法によつ

て検討 した結果,本 剤は比較的低濃度において静菌的作

用 と同時に殺菌的作用を兼ねそなえている抗生物質であ

ることがわかつた。つぎに試験管内耐性獲得状態を緑膿

菌,変 形菌,ブ ドウ球菌,大 腸菌の4菌 株について検討

した結果,緑 膿菌と変形菌に対する耐性獲得は非常に階

段的に耐性上昇がみ られた。この場合KM,FRM,GM

に ついても両時に行なつたが,こ れ らも同様に著名な階

段的上昇を示 した。 しか しなが ら,ブ ドウ球菌と大腸菌

に対する耐性獲得は前2菌 株に比べて,ゆ るやかな耐性

の獲得状態で,こ の場合,比 較 したPRMと ほとんど

同程度の上昇がみられた。このように して得 られた各薬

剤耐性菌株を使つて交互の交叉耐性を検討 した。その結

果AMDはFRM,VM,KM,PRM,GMの 間に交互の

交叉耐性がかな りみられた。最後に実験的感染症に対す

る治療効果については,ま ず緑膿菌感染症に対する効果

であるが,マ ウス,モ ルモ ットを用いた感染実験の結果

は,AMDは 試験管内と同様i期待 される効果は得られな

かつた。つぎにマウス実験的大腸菌ある い は ブ ドウ球

菌,肺 炎球菌,感 染症に対する効果については,対 照薬

剤としたKMよ りもやや有効な成績が得られた。つぎ

に溶血連鎖球菌に対 してはKM,AMDと もに試験管内

と同様,動 物実験においても全 く無効であつた。

稿を終るに当たつて本研究に始終ご協力下さつた京都

薬科大学微生物学教室の横田,小 野両助手,な らびに教

室員の方々に厚く感謝致します。

本論文の要旨は昭和41年12月3日 京都における第

K回 日本化学療法学会中 日本支部総会および第15回 日

本化学療法学会総会Aminosidineシ ン ポジウム基礎部

門アンケー トにおいて報告された ものである。
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BACTERIOLOGICAL STUDY ON AMINOSIDINE
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 As an experiment in vitro of an antibiotic—aminosidine, we have studied on antibacterial spectrum, 
sensitivity to clinical isolated bacteria such as Staphylococcus, E. coli, Shigella and P. aeruginosa and 
influences of pH, serum protein and inoculated bacterial cells on antibacterial activity. On the other 
hand, we also have worked on designating types of antibacterial activity by means of total cell count 
method, viable count method and condition of acquired resistance and cross resistance. 

  Furthermore, we researched in antibacterial activity in vivo to an experimental infectious disease and 
as the result of the above studies, we could obtain a few findings.




