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ア ミノ配糖 体 抗 生 物 質 ア ミ ノデ オキ シ カナ マ イ シ ン

〈AKM)はStr・kanamJceticusの 変異 株 に よつ て 産 生 さ

れ る。 ア ミ ノ 配 糖 体抗 生 物 質 に は フ ラ ジ オマ イ シ ン

(FRM),バ ロモ マ イ シ ン(PRM)・ ス トレプ トマ イ シ ン

〈SM)な どが あ る。

KMは 広範 囲 の抗 菌 スペ ク トル を もち,多 剤 耐 性 ブ

ドウ球 菌,結 核 菌,赤 痢 菌 な どに 有効 で あ るが ・ レ ソサ

球菌,嫌 気性 菌,緑 膿 菌 な どに は 無 効 で あ る こ とが 知 ら

れ てい る1・2)。AKMは 各種 病 原菌 に対 してKMの2～4

倍 の抗菌 力 を 示す といわ れ てい る3)。 また,KMとSM

との間 には い つぼ う的 交 叉 耐 性 が 成 立 す る。 す な わ ち

SM耐 性菌 にはKMが 効 くの に対 し,KM耐 性菌 の あ

る もの にはSMが 効 か な い4)eア ミノ配 糖 体 抗 生 物 質

の作 用機 序 は蛋 白合 成 阻 害 と考 え られ て い る5)。 ま た,

腸 内細菌 に お け る,多 剤 耐 性 を伝 達 す るR因 子 のKM

耐性 はR+菌 が ア セ チ ル化 酵 素 あ るい は リ ン酸 化酵 素 を

産生す るた め に,KMの6-amin◎-6-deexy-glucose部

分 の ア ミノ基 が ア セ チル 化 を うけ,あ る1,kl:3--OHが

リン酸化 を うけ る 結果,抗 菌 作 用 を失 な うと考 え られ て

い る6・7)e

AKMの 抗 菌 力 を 黄 色 ブ ドウ球 菌 お よ び グ ラ ム陰 性 桿

菌(GNB)を 用 い,特 にKMを 中 心 にFRM,PRM,

SMと 比 較 した 結 果,お よび これ らの間 あ 交 叉 耐 性 の 有

無につ い て報 告 す る。

1.材 料 お よび 方 法

使用菌 株=当 教 室 に 保存 され て い る グ ラ ム陰性 桿菌

{GNB)li7株,レ ンサ 球 菌3株,黄 色 ブ ドウ球 菌75株

を用 いた 。

使 用薬 剤;AKM,KM,FRMpPRM,SM。

培 地:ペ プ トン水,Heartinfusion寒 天,BHIブPt一

ス,DrigalskiPt.天 を使 用 レた 。

耐 性値 の測 定:1夜 培 養 液(1mlベ ブ トン水)の 原液

(黄色 ブ ドウ球 菌)お よび100倍 稀釈 液(GNB)か ら1

白 金耳ず つ を 接種 したHI寒 天 に よ る平 板 稀 釈 法 で,薬

剤 を加 えな い 対照 平 板 と同等 に 発 育 を み た 最大 濃 度 を耐

.性値 と した 。 レ ンサ球 菌 のみ,1夜 培 養 液(BHIブP・ 一

ス)の 原液 か ら1白 金耳 ず つ を接 種 したBHIブz:一 ス

に よる液体 稀 釈 法 で 同 様 に耐 性 値 を求 めた 。

第2次 宿 主 へ の 耐 性伝 達:GNBとE・coliK12株,

ML1410(Nalidixicacid耐 性,メ チオ ニン要 求性)の1

夜培養液(BHIブ ロー一ス)を1mlず つ混合 し・1夜

37℃ で培養後,Nalidixicacid(NA)50mcg/m1,KM

12.5mcg/miを 含むDirgalski平 板に塗抹 した。1夜

37℃ で培養後,平 板上に生 じたNA耐 性 ・KM耐 性 コ

ロa・一を耐性伝達菌(R÷ 菌)と して分離 した。

感性 菌か ら耐性菌への変異 ・1夜 培養液(10m1ペ プ

トン水)を3,000r.P。m.10分 遠心分離 し,10gcellsの

菌量に した。 これ をAKMま たはKMを 含 むH五 寒天

に塗抹 した。37℃ で2日 間培養後,平 板上 に生 じた コ

ロニーを耐性菌 として数えた。平板上で変異 した耐性菌

のAKMま たはKM耐 性 値を レプ リカ法に よ り調べ

た。

II.結 果

各種病原菌に対する抗菌力:当 教室に標準株 として保

存 され てい る各種病原菌33株 に対 す るAKMお よび

KM耐 性値を表1に 示 した。

GNB,レ ンサ球菌,黄 色 ブ ドウ球菌k対 す るAKMお

よびKM耐 性値は ≦0.05～1.6mcg/mlお よび0・2～

6.3mcg/mlで あ り,AKMの 抗菌 力はKMよ り約4

倍高かつた。KM耐 性大腸菌 および 黄 色 ブ ドウ球菌 は

AKMに も耐性であつた。すなわち,AKMはKMと

交叉耐性 を示 した。

黄 色 ブ ドウ球菌に対す る抗菌力:1967年 に 病巣か ら

分離 され た黄色 ブ ドウ球菌におけ るKM耐 性菌 の分離

頻度は7。3%(331株 中24株)で あつ た。 これ らの菌

株 か らKM耐 性菌20株 を含む75株 を選び,AKM

およびKM耐 性値 の分布 曲線を画 き,両 者 の連 関をみ

た(図1)。

両者は感性菌 と耐性菌の2峯 性の分布を示 し,感 性菌

の分布 の頂はAKMo.Imcg/mlお よびKMo・4mcgl

m1,耐 性 菌のそ れはAKM50mcg/mlお よびKMIOO

mcg/mlで あつた。AKMO.1mcg∫mlお よびKMO・4

mcglmlを 示す菌殊は半数以上 を占め,AKMの 抗菌 力

はKMよ り約4倍 高かつた。KM耐 性菌20株 はいず

れ もAKM耐 性 であつ た(図2)。 す なわ ち,KMは

AKMと 交叉耐性 を示 した。

1968年 中に細 菌検査室 に 集 まつ た黄 色 ブ ドウ球菌 の

中,475株 を選 び,こ れ のKMお よびAKM耐 性値の
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表1病 巣 由来 の各種 細菌に対す るKMお よびAKM

の抗菌力

菌 種

s.Par⑳ 艸 ゴ

s.勿 ウゐi

s.enteritidis

Sli. ,fZeκneri

Aio15

B8006

(vi)901
11554

2aJS700

2aJS2997

R(CM.TC.SM.SA>

3aJS833

3aJS2529

R(CM。TC.SM,SA>

Sh.senneiJSl337

JS949

R(CM.TC.SM.SA)

E.`eliO-26

NIHJ

K-12W3630

R(CMTC.SM.SA)

R(KM)

R(CM.TC.SM、SA.KM)

」iLノ}'eundiiBal-107

Ba】-315F

ArizonaBC5

SO50

ProteusOXlg

OX2

1(～ebsiellaGN343

GN350

StrePt。hemol1ticusT4

S8

8`7ψ 乙プlaecalisEntl

Pseudomonasp70.aeアzesGN81

GN83

ε.aureus209P

MS353

FSl

FSI55

耐 姓 値(mcg/m1)

AKM

0.2

0.4

0.4

0.4

0.4

0.8

1.6

0.8

0.8

0.8

0、4

0.4

0。2

0。2

50

50

0.2

0.4

0.8

0.4

0.4

≦0.1

0.4

0.4

1.6

1.6

25

≧100

50

≦0。05

0.1

50

200

K¥

0.8

1.6

1.6

1.6

3.1

3.1

3.1

3.1

3.1

3。1

.3.1

0.8

0。4

0、8

≧100

≧100

0、8

0.8

1.6

0.8

1.6

0.2

0。8

3.1

3.1

6.3

50

≧100

≧100

・O.4

0.8

100

≧400

図1ブ ドウ球 菌 のAKM耐 性 値 の 分布
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図2AKMとKMの 交 叉耐 性
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表2グ ラム陰性 桿菌におけるKM耐 性株 の分離頻度

菌 種*睡 査撒IKM耐 性綱 分纈 度(%e>

E,ノ ーreundii

Aeγoba`ter

」P70娩 ∫

1(lebsiegla

万。`oli

Shigella

40

60

236

195

774

5875

0
り

3

1

Q
ソ

0
ゾ

ー
&

1

1
二

〇9

言
ム

45.0

21.7

13.1

4.6

2.5

0.02

分布曲線 を画い た。その結果は上 記の結果 と全 く一致 し

た。

KM耐{生 グラム陰性桿藩に対す る抗菌力!966年 お

よび1967年 『に 病 巣 か ら 分離 さ れ た グラム陰性 桿菌

(GNB)に おけ るKM耐 性菌 の 分離頻度 を表2に 示 し

た。GNBに おけ るKM耐 性薦の分離頻度はE.freundii,

Aerobacter,Preteusの順に多 く,Klebsiella}s'よび大腸菌で

*プ ラム陰性桿菌 は グラム陰性桿菌研究会(班 長:

石山俊次 教授)8)分離の菌 株を使 用した

は少な く,赤 痢 菌では5,875株 中わずかに1株(0,02%〉

のみであつた。

これ らのKM耐 性GNB91株 についてAKMお よび

KM耐 性値を求め,両 者の連 関をみ ると,KMはAKM

と交叉耐性があ り,AKMの 抗菌力はKMの 約4倍 で

あつ た(図3>。KM耐 性GNB91株 の うち38株 につい

て伝 達性 の有無 をみ ると,KM・AKM耐 性 を伝達する

菌株11株(29%)と 伝達 しない繭株27株(71%)で

あつ た。

KMお よびAKM耐 性 グラム陰性桿菌に対するア ミ

ノ配糖体 抗生物質 の 耐性値:KM・AKM耐 性GNBに

おけるKMお よびAKMと 他のア ミノ配糖体抗生物質

FRM,PRMお よびSMと の相互 間の連関 をみ るため

に,葬 伝達性 のKM・AKM耐 性薗27株 および伝達性
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図3AKMとKMの 交叉耐性

(GNB研 究 会分離 の91株)

董

1

細 射豊繕ζ嘲)

のKM・AKM耐 性菌(R因 子に よる もの)11株 とを

選び,こ れ らのKM・AKM耐 性(R因 子)を 伝達 した

第2次 宿主(大 腸菌Kl2株MLl410)に 対す るKM,

AKM,FRM・PRMお よびSMの 酬 生値を調べた(表

3,4)。

これ らの耐性菌はいずれ もFRM,PRMに も耐性で

あ り,多 くはSM耐 性で もあつた。 これはKM-AKM-

FRMrPRMの4剤 間には交叉耐性が あるが,こ れ らと

SM耐 牲 とは 必ず しも交叉耐性のない こと を 示 してい

る。

5剤 間におけ る 耐性値 を 非伝達性 お よ び 伝達性 の

KM,AKM耐 性GNB(原 株)に おい て比較す る と,

KM>SM>PRM>AKM>FRMの 順に低い。FRMの

耐性値は最 も低 く,6.3mcg/mlの もの(9株)も あつ た

が,R因 子に よるFRM耐 性値は第2次 宿主(大 腸菌

Kl2株ML1410)に 伝達 さ れ た 時,12.5お よび25

mcg∫m1に なつた。 非伝達性 のKM,AKM耐 性GNB

のAKM耐 性値はKMの 約1/4で あつた。伝 達性 の耐

性因子R(KM,AKM)を 同一宿主(大 腸菌K12株

MLl410)に 伝達 した 時 の 耐性値 はKM>PRM>

>AKM>FRM>SMの 順 に低い。R因 子 を もつ原 株に

おけるAKM耐 性値はKMの 約1/2で あつたが,こ れ

らのRを 同一宿主に伝達 した時,AKM耐 性値 はKM

の約114に なつた。

KM,AKM耐 性 のRを もつP.rettgeri3株 の耐性 値

を・ これ らのRを 第2次 宿主に伝 達 した時の耐性値 と比

較すると,い ずれ もKM2倍,FRM2～4倍,PRM4

倍に上昇 し,AKMは 変 らず,SMは1/100感 性 になつ

た。逆に,KM,AKM耐 性 のRを もつE.freundii2株

の場合には原株 と第2次 宿主における耐 性値 を比較 する

と・いずれ もKMは1/2,FRMは1/4～1/8,PRMお

よびAKMは1/4,SMは1/32に 下がつた。R因 子に

よる耐性値は宿主を同一 にす るとほ とん ご同 じで あ つ

た。

感性か ら耐性へ の突然変異菌:黄 色 ブ ドウ球 菌209P

株 と大腸菌NIHJ株 につ いてAKMま たはKM平 板上

で変異 した耐性菌 の出現頻度 をみた(表5)。 黄色 ブ ドゥ

球菌209P株 においてAKMま たはKM3.1mcg/mlを

含む 平板上 で 変 異 した耐 生菌 の 出現頻度 は それぞれ

>IO"9,10-7で あ つ た。 大腸菌NIHJ株 において も

AKMま たはKM12,5mcg/mlを 含む平板上で変異 し

た耐性菌の出現 頻度 はそれ ぞれ 〈10-9,10-9で あつた。

すなわちAKMはKMよ り平板上 で変異 した耐性菌の

出現 頻度 は低かつた。

AKMま たはKM平 板上 で変異 した耐性菌お のおの

3～10コ ロニー一:t61株 のAKMま た はKM耐 性値

をみ ると,AKMま たはKM平 板上 で変異 したすべ て

の耐性菌 はAKM,KMと もに耐性 であつ た(図4>。 す

表3グ ヲム陰性桿菌に おけ るKM耐 性株

菌 種*

429Eノ`reundii

495

517

723

1021

玉212

1216

工331

497Pre彦eus〃zorganii

753

1007

1220

1226

499PreteZtsmirabilis

耐性値(mcg加1)

KMIAKMIFRM
4eo

400

400

400

400

400

400

25

400

400

400

400

400

200

100

100

100

100

400

400

12.5

100

50

50

50

100

100

25

50

25

50

400

400

1.6

(∪

5

員
」

艮
J

匠0

5

り
ム

9
ぬ

り
ぬ

9
御

14・ ・i5・ 【6・3

683Preteusretrgeri

I341

872Aerobac彦 αr

1018

1129

1304

13i2

1320

ae7eg8勉es

100

200

40e

400

400

200

100

200

582K」865雛 　 。吻 い ・・

1012E.celi

1256

1328

1330

100

400

200

200

AU

AU

5

F◎

100

100

100

50

50

200

50

25

200

50

50

12.5

6.3

12.5

50

25

12.5

6.3

50

い2・5

6.3

50

6.3

6.3

PRM

400

200

400

200

200

400

400

12.5

400

100

200

200

200

50

ハU

O

5

5

100

400

200

100

100

200

100

100

400

50

50

SM

400

12。5

400

400

400

400

4QO

25

25

400

3.王

100

100

400

400

,1OO

12.5

6.3

6.3

0.8

6.3

0.8

12.5

0.8

3.1

0.8

0.4

*GNB研 究会8)分離の菌株中KM耐 性が非伝 達の
'株を使用 した
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表4R因 子によるKM耐 性菌

由 来

E.freundii

Proieu5mirabilis

Preteusrettgeri

Aerebacteraerogenes

E.coli

GNl213

GNl375

GN829

GN1133

GN590

GN680

GN682

GNl218

GN696

GN906

GN1420

耐 性 値(mcg/ml)

原 株*

KM

0

0

0

0

0

0

0

・0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

4

4

1

1

1

1

1

4

4

4

4

AKM

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

5

5

5

5

5

0

0

5

0

リ
ム

リ
右

り
白

4
丑

り
南

FRMIPRM
100

100

12。5

12.5

6.3

12.5

6.3

100

200

6.3

100

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

5

5

5

0

0

0

0

4

4

L

1

4

4

1

4

SM

400

400

400

400

12.5

400

400

200

400

50

3.1

第2次 宿 主**(E.coliK--12)

KM

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

2

2

2

1

2

2

2

4

4

2

2

AKMFRM

0

0

0

5

0

0

0

0

0

0

0

5

5

5

2

5

5

5

0

0

5

5

1

り
乙

25

12。5

25

12.5

25

25

25

50

400

12。5

12.5

PRM

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

1

1

2

1

2

2

1

2

4

1

1

SM

12.5

12.5

12.5

25

0.4

0.4

0.4

100

100

12.5

0.4

*KM耐 性を伝達す るR因 子 を持つ原株

**原 株か らR因 子をE .celiKl2株 に伝達 した

表5KM,AKM耐 性 変異株 の出現 頻度

薬 剤 濃度

(mcglml)

3.1

6.3

12.5

25

50

S、aureus209P

AKM

>10鴫9

>10楷9

>10『9

>10-,

>10-9

KM

lO'-7

10-9

>玉0-9

>10-y

>10-9

Eco7iNIHJ

AKM

lO-6

10'"7

>10-9

>IO"'Y

>10-9

KM

IO-6

10層7

10-9

>10-9

>10-9

図4耐 性 変異菌 のKM,AKM交 叉耐性

(表5の 示 した耐性 変異菌61株)

"/'.

霧灘1… 議

1/塗
O.40.81.63/631Z525

4κ財耐柱廼仰駒 の

なわち黄 色ブ ドウ球商209P株 においてKMはAKM

と交 叉耐性があつた。大腸菌NIHJ株 において もKM

はAKMと 交叉耐性があつた。 また,こ れ らの耐性菌

に対 するAKMの 抗菌力はKMよ り約4倍 高かつた。

III.考 察

病 巣由来 の各種細菌に対す るAKMの 抗 菌力はKM

の約4倍 であ り・AKMはKMと 交叉耐性があつた。

AKMはKMの6-Amino-6-deoxy-glucoseの2位 の

OH基 がNH2基 に置換 しているのみであ り9・10),これ

は交 叉耐性が成 立する ことを支持 しうる。 また両剤の化

学構造 の差が 蛋白合成阻害 の程度,R因 子に よる不活化

酵 素の基 質の差 として抗菌 力に反映 している の で あ ろ

う。

1966年 に病 巣か ら分離 され た黄色 ブ ドウ球菌のKM

耐性 株の分 離頻度 は4.7%m(384株 中18株),196ア

年 のそれ は7.3%(331株24株)で あ り;わ ずかに増

加 してい く傾 向が見 られた。赤痢菌において4剤(CM,

TC,SM,SA)耐 性のR因 子 の 分離頻度は75.2%12)

(4,292株 中3,292株)と 高いのに対 してKM耐 性の

Rが 非常に稀なのは興味 深い。 これ の本態は今後の解析

に待たねば な らない。

非伝達性 のKM耐 性GNB27株 中7株 はSM感 性で

あ り,KM耐 性菌のあ るものにはSMが 効かないとい

う報 告4)と一致 した。KM,AKM,PRMお よびFRM

の4剤 間には交叉耐性が あつたが,こ れ らとSMと は

必ず しも交叉耐性 がなか つた。 これは これ ら薬剤の化学

構造の類似性13)とも一致 する。

R因 子に よる耐性値は宿主を同一一・-e=するとほ とんど同

じであ り,こ れら の耐性機 構が,い ずれ も不活化酵素に

よることを示唆す る。伝達性 のKM耐 性を もつP.rettgeri

3株 お よびE.freundii2株 とこれ らのRを{云 達 した大腸

菌Kl2株ML1410(第2次 宿主)に 対す るア ミノ配糖

体抗生物質の耐性値 の変化は岡一宿主におけ るこれ らの

耐性値がほ とん ど同 じに なることか ら,第1次 宿主(原

株)に 起因する と考 え られ る。そ の機作 と してP.rettgeri
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の場合,宿 主がRの 増殖 を抑 える,言 いかえれぽRの 複

製障害を起 こさせ るのか・宿 主による不活性酵素 の量的

または質的な抑制な どが推定 され る。 また・これ らのR.

はKM耐 性を もつがSM耐 性は もたないのであろ う。

逆に 瓦 ノ魏 匁薦 の場合,宿 主 自身の何 らかの耐性機構

(例えば薬剤透過性 の低下な ど)があ るもの と思われる。

Rを もつ原株 とこれ らのRを 伝達 した第2次 宿主におけ

る耐性値の比 は・KM・AKMrFRMお よびPRMが ほ

ぼ112～ 韮14に対 し,SMは1/32で あつた。R因 子に よ

る前4剤 の不 活化酵素 と して リン酸化酵素7)が 共通であ

り,.SMめ それはアデニル化酵素mで あ ることの違いにジ

よるの か も知 れ な い。FRM,KMは 薬 剤 濃 度 を10-6か

らIO-4MV=し た時,合 成RNAmessengerのmisreading

の程度が3～5倍 に増 加 す る のに 対 し,SM,PRMは 少

ししか 増加 しな かつ た。 これ は前2剤 が 複 数 の 部 位 に 作

用す るのに 対 し,後2剤 は1つ の部 位 のみ に 作 用 す る と

思われ る。 これ は 前2剤 の 高度 耐 性 のenestepmutant

がな いの に対 し,後2剤 のそ れが 存 在 す る こ と と一 致 す

る1s)。この事 実 は 病 巣 由 来 のRに よる耐 性 株 の耐 性 機 構

と異 な る。

KM耐 性GNB38株 に 対 す る抗菌 力 はFRM>AKM

>PRM>SM>KMの 順 に 高 か つ た 。 化学 構 造 か らみ'

るとSMはGlucosamine,Streptidine(Streptamine),

Strept。seそ れ ぞ れ1つ ず つ か らな り,KMお よびAKM

はDeoxystreptamine1つ と2つ のGlucosamine,FRM

お よびPRMは,Deoxystreptamine,Ribose,Neosamine

それ ぞれ1つ ず つ が 共 通 で あ り,FRMはPRMの

Glucosaminelつ の代 りにNeosamineIつ に な つ て い

る13)。 こ れ らFRMま た はPRMに さ らに6炭 糖

(Neosamine,G1ucosamineな ど)ま た は5炭 糖(Ribose,

Streptaseな ど)を つけ れ ば 抗 菌 力 も高 くな るか も知 れ

な い。

KM(KM--A)の6-Amino-6-de◎xy-91ucose部 分 の ア

ミノ基 の代 りにOHi基 あ る い はphenylalky1基 のKa-

=namycinCi6)あ るい は6種 のtetra-N-phenylalkyl-ka-

namycinz7)(TNP-KM)は 大 腸 菌KI2株R56)(KMの

前 記 のア ミノ基 を ア セチ ル 化す る酵 素 に よ る不 活 化)に

抗菌 作用 が あ つ た が,大 腸菌K12株ML16297)(KM

の前 記 の3位 のOH基 を リン酸 化す る酵 素 に よ る不 活

化)に は無 効 であ つ た 。 またTNP-KM・ は病 巣 由来 の

KM耐 性 ブ ドウ球 菌(ア セチ ル 化 酵 素 に よ るの か も知 れ

ない)'に 有 効 で あ つ た 。KMの6-Amino-6-deoxy-

glucoseの3位 のOH基 を リ ン酸 化 す る酵 素 に よ り不 活

化 され るKM耐 挫 の大 腸菌K12株ML1629,黄 色 ブ

ドウ球cals)お よ び緑 膿 菌19)に はKMの 前 記 の 、OH基 を

他 の基(ア ミノ基 な ど)に 置 換 す れ ば 有 効 と思 わ れ る。

IV.結 論

ア ミノデオキ シカナマイ シン(AKM)の 病 巣由来 の各

種細菌に対す る抗菌力は カナマィ シン(KM>の それの

約4倍 であ り,AKMは それ らの菌におい てKMと 交

叉耐性が あつ た。
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ANTIBACTERIAL ACTIVITY OF AMINODEOXYKANAMYCIN

 TOSHIO  FUJI:, YASUYOSHI IKE,  HIROMICHI  MORI, 
       HAJIME HASHIMOTO & SUSUMU MITSUHASHI 

Department of Microbiology, Gunma University, Maebashi, Japan

 Antibacterial activity of aminodeoxykanamycin (AKM) was higher about four times than that of 
kanamycin (KM) against various strains of bacteria isolated from clinical sources, and AKM was cross 
resistant with KM in those bacterial strains tested.




