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Aminosidineの 眼 科 的 応 用

三 国 政 吉 ・大 石 正 夫 ・周 田 茂 雄

今 井 正 雄 高 橋 篁 子

新潟大学眼科教室

Aminosidine(以 下,AMD)は1959年 にイ タ リア

Farmitalia研 究所で開発された新抗生剤である。本剤は

グルコシッド系薬剤に属し,広 い抗菌スベクトルとすぐ

れた抗菌力を有 し,多 くのグラム陽性菌,陰 性菌』,結核

菌を5mcglm1以 下 で発育阻止 し,ま たPretetiS菌,緑

膿菌にも有効であるという。また,耐 性菌が少なく,他

剤との間に交叉耐性のないこと,毒 性の低いことなどが

特徴である。

わたし共は,今 回本剤の眼科的応用について2～3検

討してみる機会を得たので,以 下 に その成績を報告す

る。

L抗 菌 力

眼感染症の起炎菌の うち,お もなるもの8菌 種,34株

に対するAMDの 最 小発育阻止濃度は表1に 示す ご と

くである。

この成績から本剤はグラム陽性,陰 性菌に広い範囲に

抗菌力を示すことが分かる。これをKM,SM,NMと

比べるに,抗 菌スペク トルは大凡類似 している。個々の

菌種の抗菌力についてみるに,AMDが これ ら3者 に比

べて多少すぐれていることが分かる。

∬・ ブ ドウ球菌感受性

1965年 度 ならびに1966年 度 に眼化膿症患者 か ら分

離 したStaPh・aureusに 対するAMDの 感受性分布は図

1の ごとくである。

1965年 度の47株 で はo.35～1。77mcglmlの 範 囲

に分布 し,1966年 度 の42株 においては ≦0.07～ ≧71

mc9/mlま での広い範囲に分布 し,い ずれも分布の山は

図lStaPh・aur・ に 対 す るAminos圭dine感 受 性
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表1最 小発育阻止濃度

()%

0.71～L77鵬cg/mlで ある。≧71mcgfm】 の耐性株は,

1966年 度3株(7.9%)に み られた。

同時に測定 した他剤生剤の耐性株出現状況 と比 べ る

に,AMDは 耐性株の少ない抗生剤で,PC一 耐性菌の大

部分に感受性を示すことが分かる(表2)。

皿 ・緑膿菌に対する感受性

緑膿菌性角膜潰瘍患者か ら分離 したPs・aerugin・saIO

株に対するAMDの 抗菌作用を調べた。

表3の ごとく,lo株 中2株 が17.7mcglml,3株 が

71mcg/mlで,残 り5株 は>71mcg/m1の 感受性を示

(mcgtml)

表2ブ ドウ球菌耐性株出現率

(1966年 度分離42株 〉

菌 種

菌

菌

菌

菌

菌
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菌
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膿
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表3Ps.aenlginesaに 対 す る感 受 性

(mcg/ml)

＼＼ 薬剤

菌株＼
1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

Aminosidine

>71

71

71

>71

17.7

>71

>71

71

17.7

>71

KM

>100

>100

7.0

>100

23

>100

>100

>100

20

>100

SM

>100

>100

7.0

10

2.3

2.7

>100

5

0.6

40

NM

6.8

5。2

1

13

2

4.6

7.6

3.2

1.7

4、6

した。併記のKM,SM,NMと 比較するに,AMDは

ほぼKMに 類似 している。

以上,本 剤の抗菌作用は,グ ルコシヅド系薬剤である

KM,SM,NMに 類似 してお り,個 々の抗菌力でAMD

が多少すぐれている。 ブ菌感受性も良好で,PC耐 性菌

にも好感受性を示す。緑膿菌に対 してはKMに 類似し

た抗菌作用を示す ことが分かつたものである。

IV.血 中 濃 度

健康成人(体 重45～63kg)4例 に,AMDO.35gl

回筋 注後の血中濃度を,枯 草菌P.C.1.219を 検定'菌と

する薄層平板カップ法により測定した。

図2に 示すごと く,peakは4例 中3例 が1時 間にあ

り,12時 間後も全例測定可能であつた。

図2AminosidineO・359flS注 に よ る血 中 濃 度(健 康

成 人) 策鱗5
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4例 の 平均値 は,1時 間12.2mcg/m1,2時 間9.6

mcg/ml,4時 間6.1mcg/m1,8時 間3.2mcg/m1お よ

び12時 間2・3mcg/mlで あ る。

V・ 脹 内 移 行

家兎眼を用いて,AMDの 各種投与法による眼内移行

を調べた。測定には,枯 草菌P・C・1・219を 用いる薄層

平板 カップ法により,成 績はすべて3～4羽,6～8眼

の平均値である。

1)点 眼,結 膜下注射

本剤を生食水で 溶解 してAMDの1%液 を作製 し

た。pHは5.79で ある。これを5分 毎5回 家兎眼に点

眼 して前房内移行を検査した。

点眼後1!2時 間にすでに前房内へ移行し,peakは2

時間後で58・9mcgimlに 達 し,6時 間後も5・11mcgl

mlの 前房内濃度を証明 した。

15mgの 結膜下注射 した際には,peakは1/2時 間で

21.3mcglm1を 示 し,以 後漸減 して6時 間後5、75mcg'

mlの 濃度を認めた。

次に,同 様局所投与後の眼組織内濃度を測定 した。

点眼 して2時 間後の成績は図4の ごとくで,前 房水に

最も高濃度が移行 し,次 で角膜,眼 瞼,虹 彩毛様体,水

晶体,強 膜,硝 子体の順に移行濃度を認めたが,他 の組

織には証明できない。

結膜下注射1時 間後では球結膜,強 膜に最 も高濃度が

認め られ,そ の他の前眼部はもちろん,眼 内部にもかな

り高濃度に移行することが分かる(図5)。

2)筋 注

家兎に35・5mcg/kgを 筋注 した際の前房内移行 は図

図3Aminosidine点 眼 結 膜 下 注 射 に よ る前 房 内移

行
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図41%Aminosidine液 図5
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6の ごとくである。

筋注後,前 房内への移行濃度は1時 間後peak値2.79

mcg/m1が 得 られ,以 後漸減して6時 間後も1.83mcg/

m1を 証明した。同時に測定 した血中濃度は1/2時 間で

peakに 達 し,3時 間後も高濃度を持続 した。

同様筋注 して1時 間後の眼組織内濃度を調べた。外眼

筋に最 も高濃度があらわれ,次 いで球結膜,網 脈絡膜,

角 膜,眼 瞼,虹 彩毛様体,強 膜の順である。すなわち前

眼部によく移行 し,眼 内部にもかなりの移行 を 示 した

(図7)。

以上AMDは 点眼 に よれ ば 前眼部組織 のみに移行

し,筋 注では前眼部,眼 内部ともかな り良く移行する。

結膜下注射によれば前眼部組織へは前2者 をはるかに上

回わる高濃度が移行し,眼 内部組織にも筋注時に匹敵す

る移行濃度が認められたものである。

VI.臨 床 成 績

最後に臨床成績について述べる。

症例は表4,5に 示す25例 である。

これ らに対 し,AMDl回1バ イアル350mgを1日

1～2回 筋注した。 なお症例により 蓋%AMD液 の点

眼を併用 した。

外麦粒腫は9例 で,大 部分 醜ψ.auretesを 証 明 した

ものである。AMD総 量1.4～2.89を 筋注 し,3～6日

目,化 膿巣は吸収され,9例 中8例 に著効ないし有効に

作用 した。

内麦粒腫 もStaPh.aurettSに よ る ものが多 く,AMD

1.05～2.89筋 注で3～7日 までに,有 効4例,稽 々効

3例 の成績である。

眼瞼膿瘍の4例 には,1回1パ イアル,1日2回,計

700mgを 筋注して,7～10日 目までに全例有効であつ

た。

全眼球炎の1例 は起炎菌不明で,AMD1日2パ イア

ル筋注したが,効 果がみられなかつた。

急性涙嚢炎の1例 は肺炎球菌性のもので,1%AMD

液に よる涙嚢洗漁を併用 してAMD筋 注 を行ない・8
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表4臨 床 成 績

症例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

1

2

3

1
曇昌

l

1

1

患 者

H.T.

T.T.

M.H.

M。H.

T.A.

T.M.

H.S.

T.W;

H.W.

N.0.

M。W.

・T 。1.

T。S.

年

令
性

孚

♀

3

3

♂

♂

6

♀

♂

δ

♀

♂

♀

9

8

0

0

9

4

8

1

8

0

4

6

8

2

4

3

4

2

3

1

3

3

4

4

3

2

病 名

右外麦粒腫

右

右

左

右

左

右

右

左

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

〃

右内麦粒腫

右 〃

左 〃

右 〃

起 炎 菌

ε妙 ゐ.銘乳

〃

〃

〃

〃

〃

StaPh.aur.

ε妙 乱 磁 九

〃

Aminosidine筋 注

iasl日 数i総 量

0.359×1

〃

〃

〃

〃

〃

0.35g×2

0.359×1

〃

0。35g×2

0。359×1

〃

〃

5

〃

6

5

4

〃

〃

5

〃

4

"

6

4

1.759

〃

2.lg

l.759

1.49

〃

2.89

1.759

〃

2.89

L49

2.lg

1.49

経 過

5日 目治

6〃

6日 目硬 結 の こす

5日 目吸 収

5日 目治

4〃

4〃

5日 摩吸 収

5日 目治

4日 目吸 収

4日 目硬 結 の こす

6日 目吸 収

4日 目治

効果

世

十

±

卦

昔

世

什

什

骨

朴

±

十

副作用

注射痛

注射痛

注i射痛

表5臨 床 成 績

症例

4

5

6

7

8

9

0

1

1

1

1

1

1

1

2

2

22

0
σ

4
ム

9
編

り
釦

25

患 者

S.K.

M.0.

1.Y.

A.Y.

T.K.

M.M.

S.S.

T.T.

S。K.

T.K.

H.M.

T.S.

年

令
性

20♂

359

36♀

366

29♂

46♀

32♀

60♀

509

42♀

316

48♀

病 名

左 内麦 粒 腫

右 〃

右 〃

左 眼 瞼 膿 瘍

左 〃

右 〃

右 〃

右 全 眼 球 炎

左急性涙嚢炎

右 角 膜 異 物

右 〃

右角膜潰瘍

起 炎 菌

StaPh.aur.

StaPh.aur.

〃

PneZtmOC.

Pneumec.

Aminosidine筋 注

1瞳 圃 総 量

0.35g×1

〃

〃

0.35g×2

〃

〃

〃

〃

〃

0.359×1

〃

0.359×2

4

3

6

〃

7

〃

"

01

8

5

〃

7

1.49

1.059

2.19

4.29

4.99

〃

〃

7.09

5.69

1.759

〃

4.99

経 過

5日 臼排膿治

3日 目硬結のこし治

7日 目硬結のこす

7日 目吸収治

10日 目治

8日 目治

8日 目吸収

10日 目眼球内容除去

1%AMD液 涙嚢洗瀞

{ 5日 目炎症々状消失

}異物除去後感染防止

{
菌は3日 で消失5日 迄に
潰瘍縮小10日 目片雲で治

効果

士

十

士

昔

十

十

十

副作用

注射痛

注射痛

日目AMD5。69を 投与 して臨床症状は著明 に改善さ

れた。

角膜異物の症例は,異 物除去後感染防止のためAMD

1%液 の点眼,な らびに筋注 して,2例 共感染を防止 し

得たものである。

角膜潰瘍の1例 は肺炎球菌によるもので,1%AMD

液 の点眼と,全 身にAMD筋 注 を行なつたもので,潰

瘍部の菌は3日 で陰性とな り,潰 瘍は10日 目,角 膜漏

濁を残して治癒した。

以上,25例 中有効20例 で有効率80%で あ る。

副作用として25例 のうち5例 に注射時疹痛を訴えた

が,発 赤,腫 脹はなく,ま た注射を中止するほどのこと

はなかつた。

その他,筋 注前後の肝,腎 および聴力機能を検査 した

が,全 例影響は認め られなかつた。

次に臨床例か ら分離 したStaPh・aureUSの 薬剤感受性

を調べたものが表6で ある。AMDはPCを は じめと

する従来の抗生剤耐性株にも好感受性を示 し,臨 床効果

と刷致するものであつた。

以上AMDは,抗 菌スベクトルポ広 く,抗 菌力もす

ぐれてお り,他 剤耐性ブ菌にも有効で,各 種投与法によ

り眼内移行は良好であり,実 際にブ菌および肺炎球菌{生

眼化膿症に筋注して臨床効果を認めたもので,眼 科領域

においてもきわめて有用な抗生剤の1つ と考える。
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表6分 離 ブ 菌 感 受 性(mcglm1>

症 例

1

2

3

4

5

6

10

12

13

14

17

18

病 名

外 麦 粒 腫

〃

〃

〃

〃

〃

内 麦 粒 腫

〃

〃

〃

眼 瞼 膿 瘍

〃

AMD

1.77

1.77

35.5

1.77

0.35

0.35

0.18

1.77

1。77

0.71

1.7フ ・

1.77

PClaSPC
>100

>IOO

10

>100

1

10

<0.l

l

lOO

10

100

10

>100

>100

10

>100

玉

10

10

2。5

>100

2.5

100

10

CP

10

10

50

50

5

10

50

5

10

5

10

10

【TC

>100

>100

100

>100

0.5

0.5

100

<0。1

0.5

くO.1

50

0.5

EM

>100

>100

0,5

>100

10

0。5

0.5

く0。1

0.5

く0.1

くO.l

e.5

SM

10

10

1

>100

>100

1

10

10

10

10

10

10

KM

丑

1

10

1

1

1

<0.1

5

5

1

i

5

む す び

以上,AMDを 眼科的に応用するに際し,基 礎的なら

びに臨床実験して得られた成績を要約すれば,下 のごと

くになる。

1)本 剤は眼化膿症の起炎菌に対 し,グ ラム陽性か ら

陰性菌にわた り広いスペクトルを有 し,す ぐれた抗菌力

をもつ。

2)ブ ドウ球菌,特 に耐性ブ菌にも好感受性を示す。

3)本 剤0.3591回 筋注後 の血中濃度は,1時 間

peakに 達 し,12時 間 までに漸減する。

4)AMD点 眼により前眼部組織 に の み移行を認め

る。結膜下注射によれば,眼 内部組織へ も移行を示す。

筋注により眼内部組織に移行するが,結 膜下注射時に比

し,や や劣る。

5)種 々の眼化膿症に対 し,AMDの 筋注により,す

ぐれた臨床効果が得られた。

6)筋 注による副作用は,一 時的の注射痛を除いたほ

か,重 篤なものは経験されなかつた。

欄筆に臨み,貴 重な供試剤の提供 を うけ た協和醗酵

K.K.に 厚 くお礼申し上げます。

本論文の要旨は昭和42年6月1～3日 名古屋市で開

催された第15回 日本化学療法学会総会で発表した。

OPHTHALMIC USE OF AMINOSIDINE

    MASAKICHI  MIKUNI, MASAO  OHISHI, SHIGEO SUDA, 

          MASAO  IMAI & TAKAKO TAKAHASHI 

Department of Ophthalmology, Niigata University School of Medicine 

 (Director: Prof. M.  MIKUNI)

                              Summary 

 Bacterial and clinical experiments for ophthalmic use of  aminosidine (AMD) were performed, and 
the results summarized as follows. 

  1) Minimum growth inhibitory concentration of AMD was 0.07 mcg/ml for  K—W bacillus,  0.18-0.35 
 mcg/ml for  M—A bacillus,  3.55-35.5  mcg/ml for Pneumococcus, 0.35  mcg/ml for  C. diphtheriae, 0.35  mcg/ml 

for  Gonococcus, 35.5  mcg/ml for Streptococcus,  0.18-0.71  mcg/ml for Staphylococcus and  35.5-71  mcgiml for 
Pyocyaneus. 

 2) The distribution of the sensitivity for 42 strains of Staph. aureus isolated in 1966 was in the range 
of  0.07----,71  mcg/ml, and majority of them (92.9) were in <3.55 mcg/ml. 

 3) The concentration in the blood by intramuscular injection of a single dose 0.35 g reached the 
highest after 1 hour and decreased gradually until 12 hours. 

 4) After instillation of  1% AMD eye-drops, the concentration was found in the tissue of the outer
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parts of the rabbit eye. After 15 mg subconjunctival injection, the concentration was obtained not 
only in the tissue of the outer segment, but also in the inner parts of the eye. After the intramuscular 
injection of AMD in a dose of 35.5 mg/kg, the concentration was recognized in the outer and inner 

parts of the eye. 
 5) Intramuscular injection of  0.35 g AMD 1 or 2 times daily revealled excellent effects on 12 

cases of hordeolum caused by Staphylococcus, 4 cases of lid abscess,  I case of dacryocystitis and  corneal 
ulcer by Pneumococcus, and 2 cases of preventive application against post-removal of foreign body on 
the cornea. 

 6) Side effects: Some of patients experienced slight pain on injection, but any other severe side 
effects were not noticed.




