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Aminosidineに 関 す る 研 究

上田 泰 ・中村 昇 ・松本文夫 ・斉藤 篤 ・野田一雄

大森雅久 ・古屋千鶴子 ・中村喜典 ・石田尚志

東京慈恵会医科大学 上田内科

Kanamycin,Streptomycin,Neomycinに 近似の抗生

剤 と してのAminosidine(AMDと 略)に はい くつかの

す ぐれた特徴がある。一方,本 剤 の短所 につい ての報告

もあ るので,今 回 は ブ ドウ球菌,大 腸菌 に対す る感受

性,吸 収お よび排泄,腎 排泄機序,臓 器毒性(賢 毒性),

臨床成績な どの諸 点について検討 した。

L病 巣分離のcoagUlase陽 性ブ ドウ球菌,大 腸

菌 に対するAM〔Dの 感受性

測定方法

病巣 よ り分離 したcoagulase陽 性 ブ ドウ球菌100株,

大 腸菌100株 について平板 稀釈法に よつ て測定 した。使

用培地はheartinfusion寒 天培地,pH7・2,bouilland

培 養液1白 金耳を接 種 して37℃24時 間培養 を行 な つ

た。

成 績

1)Coagulase陽 性 ブ ドウ球菌 に対す る感受性 の分布

は表ilの よ うに0.8～25mcg/mlに あ り,同 じolige-・

saccharide系 抗生剤のSMに 比べれば 高度耐性株は全

く認め られ ない。KMに 比べればやや感受性が 劣つて

いる。

2)大 腸菌に対す る感受性分布は表2の ように0.8～

25mcglmlに あ り,ブ ドウ球菌の場合 と同様 高度耐性株

は な く,同 時に測定 したKMと ほぼ同様 の感受性 を示

している。

表1

i表2Susceptib皿ityofEscheriShia`oだtoaminosid血e

(100Stra圭ns)

MICmcg/ml

0.4 0.8 1.6 3.2 6.3 12.5 25 50
1000r

>loo

AMD 1 3 48 22 21 5

■

SM 8 4 5 15 6 9 2 51

TC 17 9 10 9 3 5 49

CP 21 9 17 4 1 48

KM 8 21 27 38 6
1

CL 4 17 29 44 6

AB-PC 8 34 28 4 6 81 12

NA 26 35 24 13 2 1
1

CET 1 8 7 26 30 13 4 ll

CER 2 2 32 34 17 8 3 2

GM 47 49 4

Susceptib三1量tyofcoagulase-positiveStaphγloceccitoa曲os{d血e

IL吸 収および排泄

測 定方 法

健康成人(3例)にAMD500mgを1回 筋注 し,

30分,1,2,4,6時 間後に採血,一 方,2,4,6,12

時 間後 に採尿 して,PCI219株 を検定 菌 とした重層法

で血 中濃度 お よび尿 中濃度 を測定 した。

成 績

1)血 中濃度:3例 の平均は図1の ごと くで,筋 注後

2時 間にpeakが あ り18.lmcg'ml

(100Strains)の 値 を示 し・6時 間後 で も3・9mcg1
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m1と 比較的高い値 を示 した。 なお

本剤のhalflifeは17.1時 間 で あ

る。

2)尿 中排泄:図2に み るように

本剤筋注後2時 間ですでに156・6mg

が尿中に排泄 され,12時 間 までの

尿中回収率は87.3%と きわめて高

い値を示 した。

11L腎 よ りの排泄機序

イ ヌについ てstopflow法 を用い

て本剤の腎排泄機序 を検討 した。

実験方法

stopflow法:体 重12～15kgの
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図1Serumlevelsofaminosidine

(3Adults)

図3Renalexcrectorypatternofaminosidineby

stopflowm、ethod
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健常イ ヌを用い,IO%manitol液 をかな りの速度で静

脈 内点滴 し滲透圧利尿を惹起 せ し め,同 時にPAH,

AMDを 液 内に添 加 した。ついで一側尿管を側腹部 よ り

露出 し,polyethylene管 を挿入,尿 量が一定 に達 した と

き,こ れにclumpを かけ て尿流を停止せ しめ,6分 後

にsodiumthiosulfateを 静注,さ らに2分 後にclump

をはず して別 々に連続的に尿を 採 取 し,尿 細 管 の 各

segmentで の機能 を定量的に解析 した。

成 績

stopflow法 に よる成績は図3の ごとくで,AMDの

腎排泄機序は糸球体演過,近 位尿細管 での吸収,次 いで

遠位尿細管での分泌である。

IV・AMDの 腎におよぽす影響

実験方法

体重1209前 後 のwiSter系 ラ ッ トをAMD17.7

mg/kg,71・Omg!kg,177.emglkg投 与群,対 照群 の4

群に分け,各 群7匹 として本剤の 腎 へ の 影響を検討 し

た。投与方法は毎 日1回,連 続2i日 間大腿部に上記投

与量を筋 注 し,対 照群 には生食水を筋 注 した。投与期間

中は恒温室の特殊cageで 飼育 し,毎 β蓄尿,同 時に飲

料水,摂 取食飼量を測定,さ らにNa+,K+の 尿 中排泄

量,体 重,尿 滲透圧な どを測定 した。また21日 間投与

後の尿素窒素値,腎 組織所見 を検討 した。

体重2kgの 家兎に本剤2eOmgikgを 連続14日 間筋

注 し,投 与期間中の尿蛋 白,投 与後の腎組織所見につい

て も検討 した。

なお腎組織所見の検索には光学顕微鏡に よるもの と,

TCの 螢光圧 を利用 した腎障害度の検索法を併用 した。

螢光性応用法は前記のAMD21日 間連続投与の各群 ラ

ッ トと14日 間連続投与の家兎に対 して,と 殺24時 間

前にOTC2mgflOOgを 尾静脈 よ り静注 し,24時 間後

に これを と殺,潟 血後腎 を と り出 して凍結切片 を作製

し,螢 光顕微鏡で腎尿細管組織の螢光度を調べた。

実験成績

1)体 重:図4の ように対照群に比較 して本剤投与群

の体重増加率はやや低い傾 向を示 した。

2)尿 量:図5の ように尿量の増加は尿細管の濃縮障
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図4Theeffectofaminosidineonbodyweight㎞
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害が うたがわれ るが,本 剤177.Omglkg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 ど尿量の増加は認め

られない。

3)尿 滲透 圧;図6の ようにこの低下 も尿濃縮障害を

示 すが,本 剤177・Omglkg投 与群 では,尿 滲透 圧は対

照群 に比較 して約25%の 低下 を示 し,71.Omg/kg投

与群 で も軽 度の低下を認める。 しか し17.7mglkg投 与

群 では尿滲透圧 の低下 はほ とんど認 めない。

4)尿 蛋 白:ラ ッ トに本剤を連続投与する と,表3の

よ うにすべ ての投与群 で投与20日 後に尿蛋 白の陽性化

を認め る。 一一方,家 兎に本剤200mg/kgを 連続投与 し

た群 では,投 与14日 まででは尿蛋 白を認 めない。
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5)尿 素窒素:図7の ように本剤投与群 は対照群に比

して尿素窒素の軽 度上昇を認め るが,177.Omglkg投 与

群で も尿素窒素の平均 は28・Omg/kg程 度であ る。

6)腎 組織所見:ラ ノトに本剤 を177・Omgikgを 連

続投与 した群 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。71.Omgikg投 与群では,

尿細 管の軽 度変性 を認 めるのみ である。17.7mg/kg投

与群 ではほ とんど変化 を認 めない。

家兎 に本剤200mg/kgを14日 間連続投 与 した際 の

腎組織所見は表4の ごと くで,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 螢光性を利用 した腎組織障害有無の検討e

ラ ッ トについ ての検討成績 では,本 剤177.Omglkg投
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--. 5 Clinical effect of aminosidine

Case

 

I  T.1. 

2 M.A. 

3 C.S. 

4 S.S. 

5 A.O. 

6 T.S. 

7 T.M.

Sex Age

 9 30 

 8 55 

 y 27 

 8 63 

 9 38 

 9 28 

 9 22

Clinical 

  diagnosis

Acute 
bronchitis 

      /1 

Pneumococcal 

pneumonia 

Cholecystitis 

Acute 

pyelonephritis 

Chronic 

 pyelonephritis

Organisms

Staph. aureus 

Strep. viridans 

 # 

Pneumococci 

E.  tali 

 7 

 D

Administration

Dose/day Duration
  Result  1  Side 

 Total  effect

 0.  5--  l g 

 1 

 1 

 1 

 1 

 1 

 1

7 

5 

6 

7 

6 

7 

4

6 

5 

6 

7 

6 

7 

4

+ 

+ 

i+ 

i+ 

+

+

与群 において尿細管周囲に軽度 の螢光発色を認めるのみ

で,強 い尿細管細胞の障害はないa

「v・ 臨 床 成 績

成 績は表5の とお りである。急性気管支炎1例,大 腸

菌を原因菌 とす る慢性腎孟腎炎1例 には効果 を認めなか

つたが,他 の5例 には効果を認めた。特 に肺炎球菌を原

因菌 とす る細菌性肺炎,大 腸菌を原因菌 とす る胆嚢炎に

は著効であつた。

副作用 として重大 なものは今 までの検討ではみ られな

い。ただ7例 中1例 に注射局所の疹痛 と短時間 のシビレ

感 を訴え,他 の6例 は注射局所 の軽度の疹痛を訴 えた。

なお,7例 中5例 には治療前後に尿蛋白,尿 滲透圧,尿

素窒素の測定を行 なつたが,1日O・5～1・09,1週 間

程度の使用では全 く影響は認 め られ ない。

V・ 考察ならびに結語

1)感 受性

AMDはKanamycin近 似の広域抗生剤 として注 目さ

れている。本剤は優れた抗菌 力を示す との報告が多 く,

DArKosら もブ ドウ球菌,大 腸 菌な どに対 してよい感受

性を もつ と報告が多いeわ れわれ の検討 で もcoagulase

陽性 ブ菌,大 腸菌 に対 して314以 上の株が6・3mcg/ml

以下で発育が阻 止され る。 また,い ずれの菌に対 しても

SMよ り感受性 は優れ てお り,KMに 匹敵す る成績が

得 られた。

2)吸 収および排泄

本剤 の血 中濃度は筋注に よつて容易に上昇する。peak

は2時 間にあ る。VENTURAら の報告で も本剤の血 中濃

度は高 く,24時 間後で も有効血 中濃度を維持する とい

つてい るが,血 中に容易に高濃 度に移行す ることは本剤

の特徴 の1つ であろ う。

本剤は尿中へ の移行が よい。2時 間 までに全投与量の

1/3は 尿中に 排泄 され,12時 間 ま で の 尿 中回収率は

87,3%の 高率であ る。 この高い腎集中性は腎,尿 路感

染症に対 する抗生剤 としての本剤の有利 さを 示 し て い

る。

3)腎 よ りの排泄機序

イ ヌを用いたstopflow法 に よる本剤の腎排泄機序の

検討では,糸 球体演過後近位尿細管で吸収 され,再 び遠

位 尿細管で分泌され る。 この腎排泄機序に類似のものに

はGentamicinが ある。

4)腎 毒性

本剤がNeomycin,KM,SMと 同様な01igosaccha-

ride系 物質に属する ことか ら腎毒性 の有無 も重要 な問題

である。われわれ は ラ ッ トお よび 家兎に種 々の量の

AMDを 連続投与 した 腎毒性の成 績では,本 剤の腎にお

よぼす影響は比較的軽 度で あつて人間の常用投与量に近

い量を動物 に連続投与 して も腎機能,腎 組織には異常 を

認めない。す なわち,本 剤 の腎毒性の程度 を他の抗生剤

と比較する と,PelymyxinB,Colistinな どよりは弱 く,

KMと 同程度 もしくはやや強い とい う印象である。

5>臨 床成績

7例 の臨床例に使用 して,著 効2例,有 効3例,無 効

2例 の結果 を得た。 これ らの判定基準は細菌性肺炎,腎

孟腎炎 はわれわれの効果判定基準,胆 嚢炎 の判定基準は

真下 の胆道感染症 の判定基 準に従つ て行なつた。

臨床成績に つい ては さらに多 くの症例を追加 して検討

す る必要がある。
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STUDY ON AMINOSIDINE

YASUSHI UEDA,  NOBORU  NAKAMURA,  FUMIO MATSUMOTO,  ATSUSHI  SAITO, 

         KAZUO NODA, MASAHISA  OMORI,  CHIZUKO FURUYA, 

 YOSHINORI NAKAMURA & MASASHI ISHIDA 

     Internal Medicine, Tokyo Jikeikai University School of Medicine

  1.  Sensitivity: 
 More than  3/4 of test strains of coagulase positive Staphylococcus and E. coli were sensitive against 

aminosidine at the concentration below 6. 3  mcg/ml. The sensitivity against aminosidine was higher 
than that against SM which was determined at the same time. 

 2. Blood level: 
 When injected to normal adults intramuscularly, aminosidine showed high blood level. When it 

was once administered at a dose of 500 mg, its blood level reached the peak (18.1  mcg/ml) after 2 hours 
and reduced to 3.9  mcg/ml after 6 hours. 

  3. Excretion into urine: 
 The concentration of aminosidine in urine was very high. Urinary recovery rate was 87.3 % in 

the first 12 hours. 
  4. Renal excretion  mechanism: 

 Renal excretion mechanism was examined with Stop-flow method. As a result, glomerular filtration, 
absorption at superior renal tubule and secretion at inferior renal tubule were observed. 

 5.  Nephrotoxicity: 
 After aminosidine was administered to rats and rabbits continuously, renal function and renal tissue 

findings were examined. Nephrotoxicity of aminosidine is comparatively slight and seems to be more 
slight than that of CL. 

 6. Clinical  results: 
 Aminosidine was administered to 7 cases of internal infections. In 5 cases of them, aminosidine was 

proved to be effective. 
 7. Side  effects: 

 Only in one case of the 7 cases given aminosidine, topalgia and slight palsy at the injected place 
were observed. In other 6 cases, no side effects were observed.




