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1.は じ め に

抗菌性化学療法剤の発達,普 及に伴つて,外 科領域の

術後感染症 も著 しく変貌 しつ つ あ る。Aminosidineは

Fa㎡talia研 究所のCoNEvAzz1とScom(1959)に よ

り発見された新抗生物質である。すなわち,イ タリアの

マサマ リチマの土壌中か ら分離されたStreptomyceschre-

stomiceticusによつて産生される寡糖体抗生物質群の1つ

であつて,と くに耐性菌の少ないこと,毒 性 の低 い こ

と,原 虫類にも強い抗菌力を示すことなどがその特徴で

あるといわれている。われわれは,Aminosidine塩 酸塩

(以下,AMDと 略す)の 血中濃度,尿 中排泄,各 種細

菌に対する抗菌力ならびに臨床試用成績について検討 し

たので,そ の結果を報告する。

且 血 申 濃 度

健康成人5例 にAMD355mgを それぞれ1回 筋肉内

注射して血中濃度を測定 した。測定方法としては鳥居 ・

川上の重層法,検 定用菌 としてはBacillttscereusNo・2

を用いた。

平均血中濃度は,注 射後1時 間目に最高値16.9mcgl

mlが あ らわれ,2時 間後には12.4mcg/m1,4時 間後

5.4mcg/ml,6時 間後には2.7mcg1mlと な り,次 第に

減少,投 与12時 間後の血中からはもはや検出されなか

つた(図1,表1)。

皿 ・ 尿 中 排 雌

尿中排泄量は,健 康成人3例 にそ れ ぞれAMD355

mgを1回 筋肉内注射 したのち,同 じくBacilluscereus
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症例

A

B

C

尿中排泄量(mg)

翻3-616-12112-24

36.2

62.5

23.3

45.3

43.7

83,8

32.6

28.6

28.1

182

23.6

18.0

間
量
時
鵠
24

総

133.O

l78.9

i50.2

回収率

(%)

37.5

44.7

43.2

図IAminosidineの 血 中 濃 度(健 康 成 人5例,1

回筋 注 量355mg)
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No.2を 用 い る鳥 居 ・川 上 の重 層法 に よつ て測 定 した。

平 均 尿 中排 泄 量は,投 与 後3時 間 ま で が41・3mg,

3～6時 間 で57.7mg,6～12時 間 で29・7mg,12～24

時 間 で は20,0mgで あ つ た。 投 与 後24時 間 内 の尿 中

総 排 泄 量 は 平均148.4mgと な り,そ の回 収 率 は,投 与

量 の41.8%に 当 た る(表2)。

IV・ 胆 汁 内 濃 度

胆 嚢 別 出術 を 受 け た 成 人2名 に,そ れ ぞれAMD355

mgを1回 筋 肉 内注 射 した の ち,あ らか じめ 総胆 管 内 に

留 置 され たT字 管 を 通 して継 時 的 に胆 汁 を 採 取 した。 胆

汁 内AMD測 定 に も,BacilttescereusNo・2を 検 定 菌 と

す る 鳥居 ・川 上 重 層 法 を用 いた 。

AMD投 与30分 後 に55.3mcg/miの 平 均 胆 汁 内 濃

度 が え られ,1時 間 目に は最 高 値85・5mcg/m1に 達 し・

2時 間 後 に は77.Omcg/ml,4時 間 後48・5mcg/ml・6

時 間 後39.5mcg/ml,8時 間 後32mcg/ml・12時 間 後

に は13、5mcglmlと な り,24時 間 後 に は もは や検 出 さ
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症例

1

り
ん

胆 汁 内 濃 度(mcglml)
%
酢砂

30分

34.5

78.0

平 均1s6・ ・

1時 間

66.O

lO5.0

85.5

2

Ω
U

ハ◎

り
」

ヤ
」

77.0

4

星
」

り
4

4
轟

畳
」

48.5

6

4
▲

く
」

60

4
轟

39.5

8

リ
ム

リ
泊

り
血

4

32

i2124
ハU

7
「
2

13.5

(U

A
U

0

50.

(355mg単 独1回 筋注,胆 嚢捌出術簑,総 胆管内に

T字 管留置,T字 管 より胆汁採取)

れ な くなつ た(表3)。 す な わ ち,胆 汁 内 に は 高 濃度 の

AMDが 排 泄 され,し か も これ が 景 時 間 に わ た り持 続 す

る よ うで あ る。

V.AMDの 抗 菌 力

教 室 保 存 の 病 巣 由 来細 菌,E.celi32株,Proteas25

株,κ 勧 蕊8伽30株,P58銘4伽o鰯24株,StaPh710ceceas

aureus28株 に対 す るAMDの 抗 菌 力 を,brainheartin-

fusionagarを 用 い る4倍 数 稀 釈 寒 天 平 板 法 に よ つ て検

索 した 。 た だ し,被 検菌 の接 種 量 を一 定 に す るた め,あ

らか じめ0.5m1の 普 通 ブ イ ヨ ソ中 に1白 金 耳 の 菌 苔 を

植 え た のち37℃6時 間培 養 して か ら,そ の0.lm1を

10m1のbrainheartinfusionbrothに 加 え て100倍 に

稀 釈,別 に 抗 生 剤 を 加 え て お い た 寒天 平 板 上 に,こ の1

白金 耳 を画 線 塗 抹 した 。 これ を37℃20時 間 培 養,菌 の

発 育 が 阻 止 され る最 小 濃 度 を求 め て,当 該 菌 の 最 小 発 育

阻 止 濃 度(MIC)と した 。

E.`oli32株 のAMD感 受 性 分 布 は,AMD4.44mcgl

m】 に お い て ピー クを 示 し,28株(87.5%)がAMD

8.9mcgtm1以 下 の 濃 度 で そ の 発 育 を 阻 止 さ れ た。 ま

た,Proteus25株 のAMD感 受性 を み る と,11株(44%〉

はAMD8.9mcglm1以 下 の 濃 度 で そ の発 育 を阻 止 さ れ

た が,14株 はAMD17.7mcglml以 上 の濃 度 に おい て

も発 育 を阻 止 され な かつ た。KlebsiellaのAMD感 受 性

は,AMD濃 度4.44mcg/m1に ピー クがあ り,30株 中

28株(93%)がAMD8.9mcg/m1で 発 育 を阻 止 さ れ
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た。 と ころが,Pseudomenas24株 は,す べ てがAMD

8.9=mcg/ml以 上 の耐 性 を 示 し た 。 他 方,StaPh)loeoccus

atireZtS28株 は,す べ てがAMD4・44mcg/ml以 下 で発

育 を阻 止 され た 。 す な わ ち,AMDは,・StaPh1IVceceus

auretes,E.celiお よびKlebsiellaに 対』して す ぐれ た 抗菌

力 を発 揮 す る。 しか し,Pretetssrc対 して は 中 等 度 の 抗菌

力 を示 す にす ぎず,ま た,Psendontonasに 対 して ほ とん

ど抗 菌 性 を示 さ ない(表4,図2>。

VI.各 種 細 菌 に対 す るAMDとKMの 抗 菌 力 比較

AMDとKanamycin(KM)の 各 種 細 菌 に対 す る抗菌

力 を比 較 した 。す なわ ち,ε 妙 塀 卿 α謝aurezes(図3)と

Protezts(図4>に 対 す るAMDとKMの 抗 菌 力 は よ く

一致 して い る が,E.celi(図5)お よびKlebsiella(図6}

に対 す る抗 菌 力 は,AMDの 方 が や やす ぐれ てい る よ う

で あ る。 ま た,Pseudemenas(図7)に はAMDよ りも

KMの 抗 菌 力 の 方 が や や す ぐれ て い る よ うで あ る。 以

上 の こ とか ら,AMDとKMの 抗 菌 力に は相 関 関 係が

あ る と思 わ れ る。

VII・ 臨 床 試 用 成 績

AMD投 与 症 例 は10例 で,全 例 に1日710mgを1

回 また は2回 に 分 け て 筋 肉 内 に 注 射,そ の うち の1例 に

は 局 所 療 法 を も併 用 した 。 投 与 後,炎 症 症 状 の 好 転,排

膿 の減 少 ない し消失 した もの を 有 効 とす る と,夏0例 中

7例 は 有 効 と判 定 され,3例 に は 無 効 で あ つ た(表5)。

これ らの症 例 につ い て簡 単 に 記 述 す る。

症例1(図8)58才,女 。 十 二 指腸 潰 瘍 のtcめ 胃 を

部 分 切 除 され た あ と,腹 壁 に 痩孔 を 形 成 した。 約6ヵ 月

間 に わ た り,KM,Wintomylon(WM),Chlerarnphe-

nicol(CP),Gentamicin(GM)な どを 投 与 され た が,痩

孔 は 閉 鎖 しな か つ た 。 痩 孔 部 膿 中 細 菌 の 感 受 性検 査 で

は,AMDに 感 性 を 示すStoph71ececctesaureusとE.coli

と が見 出 され た の で,AMD710mg/日 を6日 間 筋 肉内

注 射 した 。 そ の結 果,排 膿 の 減 少 を認 め た の で,さ ら

に,AMD355mgノ 日の 筋 肉 内注 射 と,355rngノ 日の 局所
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図3StaPh.aureus28株 のKM

とAMDの 感 受 性
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洗 諜 とを13日 間 併 用 した と ころ,AMD投 与 開 始 後ig

日 目に は 痩 孔 が完 全 に閉 鎖 治 癒 した。

症 例28カ 月 男。 右 耳 介 後 下 部 に 発赤 を伴 つ た 有

痛 性 腫 脹 を きた し,局 所 熱 感 と著 明 な 圧 痛 が あ り,急 性

炎 症 症 状 を 示 した の で,切 開 排 膿。 膿 中 細 菌検 査 で は,

す ぺ て の 薬 剤 に 中 等 度 な い し高 度 の感 性 を 示 すStaPh]le・

cocetesaureztSが 見 出 され た。 ここ ろ み にAMDを 使 用 し

た とこ ろ,投 与 の翌 日には 解 熱 す る と と もに,発 赤 も消

失,疹 痛 も軽 減 した。

症 例362才 男 。S状 結 胃憩 室 炎 に てS状 結 腸 部 分

切 除 術 を施 され た が,腹 壁 痩 を形 成,黄 緑 色 の排 膿 を認

めた 。 膿 中菌 と して はStaPh]lececcusaureasとPsexdemonar

とが み つか り,い ず れ もAMDに 中 等度 感 性 で あ つ た

ので,AMD355mgを1臼2回4日 間 使 用 した 。 しか

し,AMD使 用 開 始 後 も排 膿 は 減 少せ ず,無 効 と判 定 さ

れ た 。 そ の後CP,KMを 用 い た が,や は りい ず れ も無

効 に 終 つ た・。

症 例444才 男 。 胃癌 の た め 胃切 除術 を うけ た が,

術 後8臼 目頃 か ら発 熱 が あ り,腹 膜 炎症 が あ らわれ,腹

腔 内留 置 ゴ ム管 か ら黄 色 膿 が 排 出 さ れ た◎ 膿 中 か ら

AMD中 等 度 感性 のStaPh]lococcusaureasが 見 出 され た

の で,AMDを 投 与 して み た と ころ,AMD投 与 後 も腹

膜 炎 症 状 が緩 解 せ ず,排 膿 も減 少 しな か つ た。 これ を無

効 と判 定 した 。

症 例544才 女 。 某 医 で虫 垂 切 除 術 を受 け た が,腹

壁痩 を 形 成,そ の 後 約8カ 月間 治 癒 しなか つ た 。 これ ま

で に も, .PC,SM,CPな どを投 与 され てい た が,排 膿

が減 らない の で 来 院 。 膿 中 か らAMDに 高 度 感 性 を 示

すStaPh■lococcusaureusが 見 出 さ れ た ので,AMD投 与 を

開 始 した と こ ろ,3日 臼に は排 膿 が減 少 しは じめ,6日

目に は 著 減 した。 本 例 で は排 膿 の減 少 が み られ た こ とか

らや や 有 効忠 判 定 され た。

症 例638才 男。 直 腸 癌 に て直 腸 切 断 術 を うけ た あ

と,1日 肛 門 部 に痩 孔 を形 成,黄 緑 色 の 排 膿 が や まず,

これ までCP,SM,TC,CERな どの 投 与 を 試 み ら れ

た。 しか し,一 時 排 膿 が減 少す る のみ で,徹 底 的 効 果 は

み られ な か つ た。 感 染菌 はAMD中 等 度感 性 のStaPh),-

lococcusaureusと 耐 性 のPseudomonasで あ つ た。 これ に も

AMD355mgを1日2回,6日 間 使 用 して み た が,や

は り排 膿 の減 少は み られ な か つ た 。

症 例758才 男 。 肛 門 部4～6時 の 部 位 に栂 指 頭 大

の有 痛 性 発 赤 ・腫 脹 が あ ワ,来 院 時 に は 波動 も証 明 され

た 。 切 開 を加 え て排 膿 す る と と もに,腫 中 細菌 の薬 剤 感

受 性 を調 べ た とこ ろ,KM,AMDに 中 等 度感 性 を示 す

StaPh■lococcusaureusとE.celiと が 見 出 され た。 こ の切 開

後,AMDを 使 用 した と こ ろ,発 赤 は 消 失,疹 痛 も緩 解

して,排 膿も著減,5日 後には完全に消失し・硬結は縮

小した。

症例828才 男e頸 部に熱膿瘍があ り,癒 痛,波 動

もみとめ られたので,切 開。膿中か らはAMD高 度感

性のStaPdylococcusaureusが 見出されたので,AMD投 与

を開始したところ,3日 目には発赤,疹 痛が著減,排 膿

も少なくな り,4日 目には完全に消失,良 性肉芽におき

かえ られた。

症例934才 女。右下腿癌のため,発 赤,疹 痛,腫

脹が著明で,排 膿もみとめ られた。膿中のStaPh■tococcus

aureusはAMD中 等度感性であつたので,AMDを 投与

したところ発赤,疹 痛,腫 脹が速やかに軽減し,排 膿も

減少した。

症例1039才 女。胆石症にて胆嚢劉出術を受けtdあ

と,術 後感染予防のたあTC500mgノ 日を4日 間投与さ

れた。 しかし,術 後10日 目頃か ら腹痛があらわれ発熱

をきたし,総 胆管内に留置 されたT字 管の周囲から膿を

混じえた胆汁が流出しはじあた。 この膿中からはAMD

とColist血 に感性を示すE.celiが 検 出された。それで

AMDを 投与 したところ2H目 か ら下熱 し始め,そ の翌

日には完全に解熱,膿 性胆汁の流出も認め られなくなつ

たo

V皿 ・ 副 作 用

症例3,4,5,7,IOに おいては,注 射局所の疹痛お

よび硬結を認めたが,そ の他には特記すべき副作用がみ

られなかつた。

D【.む す び

AMD355mgを1回 筋肉内注射 してえられ る血中濃

度は,注 射後1時 間目に最高値16.9mcgimlを 示 した

のち次第に減少し,投 与後12時 間 目の血中か らは検出

されなくなつた。

AMD355thgを1回 筋肉内に注射 したのちにみられ

た尿中排泄量は,投 与後3時 間以内41.3mg,3～6時

間で57.7mg,6～12時 間で29,7mg,12～24時 間で

は20,0mgで あつた。 投与後24時 間以内の尿中総排

泄量は平均148.4mgと な り,そ の 回収率は投与量の

4L8%に 当たる。

AMD355mgを1回 筋肉内注射してえ られ た平均阻

汁内AMD濃 度は,投 与後1時 間 目に最高値85・5mcgl

mlを 示 し,12時 間後にもなお13.5mcg/mlが み とめ

られた。すなわち,AMD投 与後速やかに高濃度の胆汁

内移行排泄をみとめ,か つこれが長時間持続する。

教室保存の病巣由来細菌に対するAMDの 抗菌力を調

べたところ,StaPh7toseCCtssaureUS,E.cetis6'よびKiebsiella

に対 してす ぐれた抗菌力を発揮 した。しかし,Pro㈱ に

対 しては中等度の抗菌力を示すにす ぎず,Pseudemonas'trC
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対してはほ とんど抗菌力を示さない。

AMDとKMの 各種細菌に対する抗菌力を比較した

ところ,両 者間には相関関係がある。

AMDを 投与された外科的感染症IO例 中7例 が有効

と判定され,3例 では無効であつた。

AMD投 与10症 例中5例 において,注 射局所の疹痛

および硬結をきた したが,そ の他には特記すべき副作用

が認められなかつた。
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A LABORATORY STUDY ON  AMINOSIDINE AND ITS CLINICAL 

           TRIAL IN THE FIELD OF SURGERY

 EISUKE KAKINOKI, KATSUJI  SAKAI,  NOBUO OKUYAMA, 

         JUNICHI NAKAO &  TORAO  OZAKI 
Department of Surgery, Osaka City University Medical School 

             (Chief:  Prof. YAEMON SHIRAHA)

 A new antibiotic, aminosidine, isolated from the culture of Streptomyces chrestomiceticus belongs an 
oligosaccharide group of antibiotics. The authors summarize the results of a preliminary study on 
this new antibiotic as  follows: 

 The peak blood level of the antibiotic (16.0 mcg/ml) was demonstrated 1 hour after an intramus-
cular administration of aminosidine chloride in a dose of 355 mg (equivalent to 500 mg of aminosidine 
sulfate), and there was no detectable agent in the blood after 24 hours, a total urinary excretion being 
accumulated 148.8 mg (41.8%) within 24 hours. A remarkable high concentration of the agent was 
detected in the bile, i.e. 88.5 mcg/ml 1 hour and 13.5  mcg/ml 12 hours following a systemic use of 
the agent in the same dose. 

 A laboratory investigation on antibacterial activity of aminosidine chloride against various bacteria 
isolated from infected lesions in the field of surgery revealed that i) 28  (87.5%) of 32 strains of E. 
coil were inhibited their growth, ii)  11(44%) of  25 strains of Proteus group, and, iii) 28  (93.3%)  of 
30 strains of  Klebsiella group by  aminosidine less than 8.9 mcg/ml, and, iv) all the 28 strains of  Sta-
phlococcus aureus less than 4.44 mcg/ml, while all the 24 strains of Pseudomonas aeruginosa were not inhibited 
by aminosidine less than 8.9 mcg/ml. 

 Seven of 10 patients with various infections responded excellently or fairly good to a systemic use of 
the agent without any significant untoward side effects.




