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Aminodeoxykanamycin(2’-Amino-2'-deoxy-kanamycin)の 細 菌 学 的 研 究
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カナマ イ シ ソ 同族 体 の1つ と して 単 離 され た2'・一ア ミ

ノー2'一・"デオキ シー-thナマ イ シ ン(ア ミ ノデ ナ キ シ カ ナ マ イ

シン)は,そ の 生 成 量 が きわ め て 少 な い ため に 性 状 や 応

用面 につ い て の詳 細 な 研 究 は ほ とん ど行 なわ れ ず 今 日に

至つ てい た。

ところ が カナ マ ィ シ ンの 培養 変換 に 関 す る一 連 の研 究

過 程 にお い て,本 物 質 の大 量 生 産 方 法 が 確 立 され,あ ら

ため て抗 菌 活 性,薬 理 作 用 な らび に毒 性,さ らに 臨 床 効

果 を検討 す る機 会 が で き た。

この報告 は そ のinvitroお よ びinviueの 抗 菌 活 性 に 関

す る実験 成 果 の あ らま しを ま とめ てあ る。

実験材料および実験方法

1.試 料

ア ミノデオキ シカナマイシ ン*(以下AKMと 略 す)は

特に記載 したものの他は,す べ て遊離塩基純品1,000

mcgB加g**を 用い,単 位力価を もつて表示 した。 そ の

他,下 記の薬 剤を対照 と して使用 した。

カナ マイ シ ン(KM)

{リ ス ロマ イ シ ン(EM)

クPtラ ム フ ェ ニ コ ール(CP>

テ トラサ イ ク リン(TC)

ス トレプ トマイ シ ン(SM)

フラ ジオ マ イ シ ン(FR)

ペ ニ シ リンG(PC-G)

2.使 用培 地

800mcgB/mg

980mcgB/mg

997mcgB/mg

l,OOOmcgBlmg'

780mcgB/mg

670mcgB/mg

1,600ulmg

特に記載 した ものの他は,一 般細菌にはHeartInfu-

sionBroth(Difco),真 菌には2%gIucose加Sabouraud

Broth,膣 トリコモナ ス には15%コ ウシ血清加浅見培

地を用いた。

実験条件 の詳細は該当す る表 の脚註 に付記 してあ る。

新鮮分離株 の感受性分布の調査 には カンテ ン培地を用

い・日本化学療法学会規定 の標 準法に したがつた。

*ア ミ ノデオ キ シヵ ナ マ イ シ ンの 明 治製 菓 株 式 会社

の商 標 は カネ ン ドマ イ シ ンで あ る。

**mcgBlmgはmcg(力 値>/mgを 示 す
。

3.使 用菌種

抗菌 スペ ク トルの検討には,細 菌群35種39株,真

菌群23種31株,膣 トリコモナス3株 を用 いた。

また感受性分布の検討については,新 鮮病巣分離株 と

して黄色 ブ ドウ球菌IOO株,大 腸菌 お よび シゲラ各50

株,サ ルモネ ラ9株 を用いた。

4,invitro試 験の実験方法

a,抗 菌 スペ ク トラム

上記の液体培地 の2倍 系列希釈 法に より最小発育阻止

濃度(MIC)を 求 めた。 また対照薬剤 と して近縁抗生物

質のKMを えらび,同 一条件でMICを 測定 して両老

を対比 した。

b.殺 菌性

試験菌 に対 するAKMのMICを 測定 した後,2倍 段

階系列試験管 の最小菌発育濃度試験管か ら高濃度側へ5

段階の試験管 を100倍 希釈 し,そ れぞれ カ ンテ ン培 地に

移植 して37。,48時 間培養後,菌 発育の有無を判定 し,

最小殺菌濃度(MBC>とMICの 比 を算出 した。

c.抗 菌活性に およぼす諸因子の影響

AKMの 抗菌 活性 にお よぼす諸 因子 の影響を,黄 色 ブ

ドウ球菌209Pと 大腸菌IAM豆253に 対す るMICを 指

標 としてKMと 比 較 した。

(1)pHに よる影響

pH5.0,6.0,7.O,8.0の4段 階に調 整 したHeart

InfUsionBroth(Difco)を 用い,2倍 段階系列希釈法に

したがつ てMICを 測定 した。接種菌 量はSt・aurt?ZtS209P

1.8×104iml,EcoliIAM12533.9xIO41m1,37。,24時

間後お よび48時 間後に判定 した。

(2)血 清添加に よる影響

血清は ヒ ト血清(A型)を 用 い,5%か ら50%ま で4

段階 の濃度にな るようにHeartInfusionBroth(Difco)

に添 加 し,培 地 はpH7.2に 調整 した。菌 量はSt.aureus

209Pは2.1×104iml,EcoJiIAM1253は3.6×104/m1

を接種 し,370,24時 間後にMICを 判定 した。
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(3)塩 化 ナ トリウム添 加 に よる 影響

HeartInfusionBroth(Difco>に 塩 化 ナ ト リウム0.Ol,

0.1,1.0モ ル を それ ぞれ 添 加 し,pHをZ2に 調 整 し

た。HeartInfusionBr◎th(Difco)に は 塩化 ナ トリウ ム

が0.5%(0.085モ ル)含 有 され て い る ため,実 際 に は

各 段 階 で は0.095モ ル(O.6%),0.185モ ル(1.1%),

1.085モ ル(6.3%〉 が そ れ ぞ れ 含 有 され てい る こ とに

な る。

i接種 菌 量 はSt.aureus209Pは1.8×104/m1,E.`oJゴ

IAM1253は3.6×104/mlを 用 い,37。,24時 間 培 養 後

の各MICを 測 定 した。

④ 培 地 種 に よ る影 響

HeartInfusionBroth(Difco),BrainHeartInfusion

Broth(Difco),NutrientBroth(Difc◎)の3種 の 液 体 培 地

に よ る ブ ドウ球 菌 お よび 大 腸 菌 のMICの 変 動 を 調 べ

た 。

接 種 菌 量 はSt.aureus209P2.1×1041ml,E.coliIAM

l2533.6×104/ml,MICの 測 定 は3フ 。,24時 間培 養 後

に 行 な つ た 。

(5)接 種 菌 量 に よ る影 響

St・aureers209Pお よびE.celiIAMl253を 用 い,培

地1ml当 り106～10i個 の 蕎 段 階 の 菌 量 を 接 種 し,37。,

24時 間 培 養 後,各MICを 測 定 した 。

己 耐 性 獲 得

試 験 菌 はSt.aureus209PとE.coliIAMl253を え ら

び,培 地 はHeartInfusionBroth(Difco)を 用 い た 。18

時 間 前 培 養 した菌 液 を10,000倍 希 釈 し,薬 剤2倍 段 階

希 釈 系 列 に接 種,37。,72時 間 静 置 培 養 後,最 大 発 育 濃

度 の培 養 を継 代 し,ブ ドウ球 菌 では24代 まで,大 腸 菌 で は

21代 ま で耐 性 上 昇 を測 定 し,同 様 に して 行 な つ たPC-G ,

SM,FRお よびKMの そ れ と比 較 した 。

U.交 差 耐 性

各 種 抗生 物 質 に 対 し実 験 的 に 耐 性 を 獲 得 せ しめ た ブ ド

ウ球 菌 と,大 腸 菌 お よ び ブ ドウ球 菌 の 自然 耐 性 株 を 用

い ・AKMと これ ら抗 生 物 質 との 間 の 交 差 耐性 の有 無 を

検 討 した。

培 地 はHeardnfusionBr◎th(Difco)を 用 い2倍 段 階

系 列希 釈 法 に よ り,St・aureas209Pは2.0×104/m1,E。

coliIAM1253は3 .5×104/mlを 接 種,37◇,24時 間 後

のMICを 測 定比 較 したc

5.マ ウ ス にお け る感 染 防 御 試 験

被 検 動物 と して 日本 ク レァK.K.よ り購 入 した生 後4

週 令 ・ 体重209前 後 のICR・JCL系 雄 一7ウス を毎 投 薬

用 猛 ず つ1群10匹 ま たは5匹 と して 用 い,室 温22士1。,

相 対 湿 度 約60%に 調 節 さ れ た 動 物 舎 内 で 日本 ク レア

K・K・ 製 圃 型 飼 料CA-1と 水 を 自由 に 与 え て 実験 を 行 な

つ た。

AKMお よび対 照 薬 剤 と したKMは,い ず れ も滅菌

蒸 留水 に溶 か し,燐 酸 塩 緩 衝 液 を 用 い てpHを7.0に

調 整 した所 要 濃度 溶 液 を菌 接種1,4お よび7時 間 後 の計

3回 被検 動物 の大 腿 筋 肉 内 に注 射 した。 なお,投 薬用 量

は3回 に注 射 した 全 量 を もつ て表 わ した 。

本 実 験 に 用 いた 試 験 菌 は

A菌:StaPh210coccecsaureus209P

B菌:Staph)loceccusaureessNo。26(PC,SM,TC,EM

耐 性)

C菌:DiPloceccusPneumoniaeType311D

D凹菌:KlebsiellaPneumoniae602

E]菌:ProteusvulgarisOX19

で,用 い た 培 地 はBrainHeartInfhsionBroth(Difco>

とBrainHeartInfusionAgar(Difco)(た だ し,C菌 で

は ウ マ血 液2%を 添 加 〉 で あ る。

これ ら菌株 を 上 記培 地 を 用 い37。,18～20時 間培 養

し,こ れ を 原 液 と して10倍 倍 数 希 釈 した もの を0.2ml

ず っ 被 検 動 物 の腹 腔 内 に 注 射 してLDso値 を求 め た結 果,

A菌 は14×108/ml,B菌 は77×109!m1,C菌 は43×

×104/ml,D菌 は13×106/mlお よびE菌 では14×10g/

m1で あ つ た 。 これ らの成 績 に も とず きA菌,C菌 お よ

びD菌 で は そ のLD50値 の100倍 の菌 量 を,B菌 お よびE

菌 で は10倍 の 菌 量 を0・2m1の 液 量 で 各 被 検 動物 の腹

腔 内 に 注 射 し実 験 的 に 感 染 せ しめ た。 た だ し,A菌,B

菌 お よびE菌 の 場 合 に は,さ らにIO%のgastricmucin-

Bacteriological(NBC)0・2mlを 同時 に 注射 した。

菌 接種 と投 薬 の 処 置 を 受 け た被 検 動物 は 処 置 後6日 間

生 死 の 確 認 体 重 測定 お よび一 般 症 状 の観 察 を 行 ない,

実 験 終 了 後 た だ ち に屠 殺 し,肝 臓,脾 臓 お よび 腎臓 の切

片 を 塗 抹 培 養 し,生 薗 の確 認 を行 な つた 。

実 験 成 績

1.抗 菌 ス ペ ク トラ ム

AKMの 抗 菌 スペ ク トル の あ ら ま しはKMと まつ た

く差 が な い 。 す な わ ち,レ ンサ球 菌,乳 酸 菌,ク ロス ト

リジ ウ ム属 な どの 弱 嫌 気菌 お よび嫌 気菌 を除 き,抗 酸 駐

菌 を 含 む グ ラ ム陽 性 お よび 陰 性 の各 菌 群 に 強 い 抗 菌活 性

を 示 し(表1>,AsPergillus,MicrosPorum,Penicillium,

RhizePus,7短 漉ψ妙纏,(】andido,Saccharom2ces,0脚 一

tococcusな ど の真 菌 お よび7物 加moπ 郎 に は 無 効 であ つ

た。

有 効 菌 株 に 対 す る抗 菌 活性 につ い ては,AKM結 核 菌

を 除 くす べ て の 試験 株 でKMと 同 程 度 以 上 の強 い活 性

を 示 し,多 数 の菌 株 で1/2～1/16のMIC値 を 示 した 。

抗酸 性 菌 だけ はKMと 同 等 な い し4倍 のMICを 示 し
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表1各 種細菌に村す る最小発育阻止濃度

(単位:mcgB/ml)

)b

Organisms
1
接種菌量
(1ml)

StaPhyleco``駕 ∫a銘re鉱s209P

〃 〃TERASHIMA

aibusPCI1200A

醜紗 加`occusfaecalisATCC8043

〃 加6η2吻`加5D-90

〃50劾 飢 欝975811D

Sarcina`磁8αPCI1001

D膨o`o`備 勿8襯o痂8

Type311D

β面 〃欝5銘6琵 痂ATCC6633

〃 〃PCI219

〃 召8/z

〃`8劉 鄭IAM1110

〃m1eeides

L召`'0加`illi∬arabino5U∫

ATCC8014a)

〃caseiATCC7469a)
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Eseherichia`o海IAM1253

Aeroうa¢teraeregenesIAM1102
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5%血 清 加HeartI㎡fusienBroth使 用,37。,24

時 間後 判 定

チ オ グ リコ ール 酸 接 地 使 用,24時 聞 後 判定

10%コ ウ シ血 清 加KirchnerBroth(0.1%Agar)

使 用,4週 間 後 判 定

GlycerineBou三llon使 用,37。,5日 後 遡 定

新鮮病巣分離株のAKM感 受性分布

病巣か ら分離 された'StaPh710coccusaureus100株 の各種

抗生物質に対 する感 受性分布 は表2に 示す と お りで あ

る。 また,こ の成績 をグ ラフ化すれば図1の とお りであ

る。

表2病 巣 分 離StaPhPtloceccusaureecsの 感 受 性 分 布

MIC
(mcgB/m1)
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曾且

戸0

9
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4
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農
U

り
南

方 法:液 体 培地2倍 系 列 希 釈 法 。 特 之 明 記 しな い も の

はHeartInfusionBroth(Difco)使 用,37。,24

時 間 後 判定 。

a)TomatojuiceBreth使 用 ,37。,48時 間 後 判 定

菌 種:StaPdylococcusaureuslOO株(病 巣分離)

培 地:カ ンテ ン培地pH7.2

接種 菌量:ブ イ ヨンに4夜 培養 の菌液1白 金耳量

方 法:上 記 菌液 を薬 剤含有培地(寒 夫平板)上 に

画 線培 養 し37℃,24時 間 で判定

図1黄 色 ブ ドウ球菌新鮮分離株 の主要抗菌剤に対す る

感受性 分布

>100'005025'Z56253/2L56078e,370/9>

胡φ 婦
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表3病 巣分離E.celiの 主要抗菌 剤に対す る感受

性分布

表5Salmonellaの 主 要 抗 菌 剤 に 対 す る感受 性

MIC
(mcgBlml)

lOO<

100

50

25

12.5

6.25

3.12

1.56

0.78

0.39

<0.19

AKM

《Z

5

(り

3

雪
1

り
4

1

KM

2

9
白

1

4

1

り
乙

り
乙

SM

8

Q
J

n◎

ー
ユ

ー

り
4

TC

8

1

1

3

3

4

4

1

5

1

1

CP

MIC

(mcgB加1)

8

匿
」

ρ◎

4

4

3

1

1

100<

lOO

50

25

12,5

6.25

3.12

1,56

0.78

0、39

く0。19

実験 方法:表2と 同 じ

AKM

-

肇
1

β
0

唾豆

爾1蒲

9
白

6
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4
▲

0
∂

6乙

薯
二

〇
」

㌘
ノ

リ
乙

企U

り
4

1

表4患 者 分離Shigellaの 主要抗菌剤に対す る感受

性分布

菌 種:Salmene"atyphi5株,S・Pullontm3株,

S.enteritidis1株 を 含 む

実 験 方 法:表2と 同 じ

MIC
(mcgB/ml)

lOO<

100

50

25

12.5

6.25

3.12

1.56

0.78

0.39

<O.19

AKM

1

ー
ム

く
)

り
ん

O
J

-

KM

0
σ

民
J

l

1

4

SM

8

1

5

9
均

4
ム

リ
を

-
黒

TC

10

1

1

1

0
∂

1

0
∂

-
三

q
4

CP

戸
O

n
∠

1

0
0

Q
ゾ

殉1

襯!1

実験方法:表2と 同 じ

AKMの 感 受 性 の ピー ク はO.78mcgB/mlに あ り,

100株 中93株 は0.19以 下 ～L56mcg8/m1の 感 受性

範 囲に 入 る。i残 り1株 は12.5mcgB/ml,8株 は100

mcgBlml以 上 の強 い耐 性 を認 め た。 これ に 対 し,KM

の ピ ー クは6.25mcgβ/m1に あ り,約3希 釈 段 階 程 度 の

感 受 性 差 を認 め るが,そ の 分 布 パ タ ー ンは きわ め て類 似

して お り,AKMとKM間 の密 接 な交 差 耐 性 の 存 在iを

が して い る。

表3～5に はE.coli,Shigellaお よ びSalmonellaの

AKM・KMを 含 む 各薬 剤 に 対 す る感 受性 分 布 を表 示 し

た。 いず れ の クル ー プに もSM高 度 耐 性 菌 が 含 まれ て い

るが ・ これ ら の菌 株 に 対 して もKM,AKMは 強 い 抗 菌

力 を 示 した。 す べ て の菌 株 でAKMはKMと 同等 以 上

の抗菌力 を示 したが,両 者の差は グラム陽性菌 の場合ほ

ど明 りようではない。

3。AKMと 他 の抗生物 質 との交差 耐性

AKMと,こ れに近縁 のKM,SMと の交差耐性 を人

工 耐性 株お よび 自然耐性株 につい て しらべ てみた。表6

に示す とお り,前 項 の患者分離多剤耐性 ブ ドウ球菌(SM

耐性)50株 中44株 はKM,AKM感 性であ り,SM,

KMに 強 耐性 の6株 だけがAKMに も強 い耐性を示 し

た。 なお,別 に人工耐性株を用いての試験 か ら,PC-G,

CP,TC,EMとAKMの 間に交差耐性 は認 められなか

つ たが,FRと の間には密接な耐性の交差 が認め られた

(蓑7)。

4.AKMの 殺菌性

表8に 示す とお り,AKMの 殺菌 活性はかつてわれわ

れが報告 したKMの 活性 よ りも1～3希 釈段階強 く,

そ の 活性比(最 小殺菌濃度1最小発育阻止濃度)はD・

Pneesmoniaeに おけ る8,St・albttSな らびにM7cqbacterium

Ne・56の4を 除けば,す べ て1～2で あ り,MICの 付

近 の濃度 で殺 菌的に作用する ことが 明らかに され た。

5.AKMの 抗 菌活 性におよぽす諸 因子の影響

(1)培 地 のpHに よる影響

実験 の成績は表9に 示 すとお りで,、pH7お よび8で

はほ とん どMICに 影響 を与えないが,酸 性側に傾 くに

つれ,抗 菌活性 の低下傾向を認めた。

(2)血 清添加に よる影響

成績は表10に 示す とお りである。

St.aSt'teus'209Pでは,血 清25%添 加までは1段 階程

度の影響にす ぎないが,50%添 加 で3段 階 の低下 を認

めた。 また,瓦`曜 では血清添加の影響は明 りようには



》@L.17NO・9 CHEMOTHERAPY 1645

表6KM,SM耐 性StaPh■lococcusaureusのAKM

に 対す る 感受 性

表7抗 生物質人工耐性株 に対す るAKMの 抗菌活 性
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1

S彦aPhiloceccusaureus有 富

(PC,SM,TC,CP耐 性 患 者 分 離株)

s彦aPh]lococcusaareus馬 場

(〃

StaPhPtlo`o`cusaureus長 田

(〃

Stoph710cos`a∫aureus久 家

(〃

s彦aPhyleco`cusaureus玉Jll

(〃

StaP/tアtecoccecsaureus209P

(SM試 験 管 内 耐 性 菌)

S彦aP・nj}loceccusaureus209P

(EM〃)

Staりhmlecoccusaureus209P

(KM〃)

Bacillussub彦f傭ATCC6633

(KM〃)

Esch〃ichiaceliK-12CS-2

Escherichia`o露K-12CS-2R-5

(KM黙 験 管 内 耐 性 菌)

EscherichiacoliK-12ML-1629

(〃>

EscherichiacegiK-12ML-1630

(〃)

Shi8ellasennei191--66

(乃)

D

育
度

m

発
濃
句

小
止

曙

最
胆

m(

1.25

0.31-2.5)

0.31-2.5)

0.62-1.25)

)
1.25--2.5

2.5

0.31-1.25

62.5-125

62.5-250

0.31-O.62

1.56-5

500

500

500

菌種:StaPh妙loceCCZtsaureus50株(病 巣 分 離)

培地:カ ンテ ン培 地(pH7.2)

接種 菌量:ブ イeン に1夜 培 養 の菌 液1白 金 耳 量

方法:上 記 菌 液 を薬 剤含 有 培 地(カ ン テ ン平 板)上 に画

・ 線 培 養 し,37。24時 間 後 判 定

認められなかつた。

③ 塩化 ナ トリウム添加に よる影響

成績は表liに 要約 した とお りで,ブ ドウ球菌 において

はO・095モ ル(0.6%〉 の塩化ナ トリウムの存在では無

影響であるが,0。185モ ル(1.1%〉 以上 で抗菌 力の低

下が認められた。 これに対 し,対 照 と したKMで は,

0・095モ ル(0.6%)の 塩化 ナ トリウムの存在で2段 階

程度の低下が認め られ てい る。

大腸菌 ではAKM,KMい ずれ も0.095モ ルの存在

で影響されず,O.185モ ルにおいて1段 階程度のMIC

の低下を認め,ブ ドウ球菌に くらべて塩化ナ トリウム添

加の影響は少ない ように思われた。

(4)培 地種に よる影響

成績は表12に 示す とお りで,ブ ドウ球菌ではHeart

試 験 方 法:HeartInfusionBroth(Difco)使 用,2倍 系

列稀 釈 法 に よ り,37℃24時 間 後 判 定

InfUsionBroth(Difco)お よびNutrientBroth(Difco)は

ほ ぼ同様 のMICを 示すに対 し,BrainHeartInfusion

Broth(Difco)で は3希 釈段階程 度のMIC上 昇 を認 め

た。 また,大 腸菌ではBrainHeartInfusionBroth,

HeartInfusionBroth,NutrientBrothの 順におのおの

2希 釈段階程度 のMICの 低下を認めた。

⑤ 接種菌量に よる影響

成績 の要約は表13に 示 してあ る。 ブ ドウ球 菌 大腸

菌 のいずれにおいて も ×10Sf=m1以 上の接種 でMICの

上昇傾 向を認めた。 これ らの成績は同一 条件で行なつ た

KMの それ とほぼ 同様であつた。

6.試 験管内の耐性獲得

ブ ドウ球菌 と大腸菌 のAKMに 対す る耐性 獲得状態

は,図2(1)～ ②に示す とお りであ る。

ブ ドウ球菌 では,AKMとFR,KMの 間に耐 性度 な

らびに耐性上昇 パター ンに差 を認め なかつたが,PC-G

ではすみやかな耐性の上昇を認めた。

また,大 腸菌 では,SMに きわめ てすみやかな耐性 の

獲 得を認 めたのに対 し,AKMはKMと ほぼ 同様の附
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表8各 種細菌お よび真菌に対す る殺菌性

Organisms

Stapnjlecoccttsaecre潔5

209P

〃 〃

TERAS削MA

〃 α'ゐus

PCI1200A

ε'砂'oω``祝 ∫ノlae`alis

ATCC8043

〃 乃8伽 か滅ms

D-90

〃 ∫aliv〃ゴ欝

975811D

Saア`加 αlutea

PCI1001

1)ilPlo`o``usPneumeniae

Type311D

Ba`illas5駕 う`ゴ～is

PCI219

〃

〃

〃

〃

〃

ATCC6633

確 η

c8劉8麗5L

IAM1110

m1coides

Lactoba`illtts
tarabinosus

ATCC8014a)

〃ca561

ATCC7469a)

〃 伽 η襯 躍

ATCC9338a)

E∬h〃``hiacoti

五AM1253

Aeroba`toraeregenes

IAM1102

A'caligenesfaecalis

IAM1015

Klebsie〃aPneamoniae

602

ProteZtsvulgaris

Pseudomonas,

aeアuginosaIAM1007

SalmonellaParat7PhiA

〃 〃B

〃 〃C

Shige〃aPexn〃i

EW:102a

Candidaalbicansb)

〃krusei

IAM4801b)

Sacchaアo〃 り`es

`erevisiaeIAM4626b)

Toアulautili5b)

菌 量(/m1)

6.6×104

4.8×103

6.8×103

1.8×105

2.2×los

i.5×105

2、8×104

2.4×104

3.OX103

5.1×10s

6.7xlO3

5.7×103

8.Ox103

2.6×104

2.0×104

2.OxlO4

5.9×104

6.7×104

1.5xlO4

5.7xlO4

6.3×104

2,2×104

2.5xIO4

3.6xlO4

5.1×104

1.7×104

2.2×103

5.5×103

9.OX103

7.lxIO4

MIC(A)
mcgB/ml

2.5

O.039

0.156

15.6

31.2

15.6

O.31

1.25

0.039

0.078

0。156

3.1

6.3

>500

500

500

1.56

0.31

0。078

0.156

7。8

31。3

0.62

0.78

1.56

O.039

>500

>500

500

>500

MBC(B)
mcgB/ml

2.5

O.078

0.63

31.2

31.2

31.2

0.31

ま0

0.Oフ8

O.078

0.156

3.1

6.3

>500

500

500

1.56

0.31

O.078

0.156

玉5。6 .

31。3

0。62

0.78

3.1

0.039

>500

>500

500

>500

B/A

1

2

ノ吻cebacteriesmP〃 彦`

No.56c)

〃 〃

MS¢)

〃 ル

SEKIGUCHIc)

〃607b)

2.0×!05

2.5×105

4.O×105

3.9×104

0.31'

0.63

O.31

0.31

1.25

1.25

0.62

0.62

1

2

り
4、

リ
ム

4

2

1

2

!

培 地'特 に 明記 し ない も の はHeartInfusionBroth

(Difco)

a>TomatoBroth

b)SabouraudBroth

c)GlycerineBouill◎n

培 養:い ず れ も37048時 間 後 判 定。 た だ しb)は

27。48時 間,c)は37。5日 後 判定

表9AKMの 抗菌活{生にお よぼすpHの 影響

(単位:mcgBlml)

8

2

1

1

1

Organisms

漕
5、0

6。0

7.0

8.0

St・aureus2・gplE・c・lilAM-ntt3

24時剛48時 間

20.020。0

5。05.O

l.31、3

0.62.5

24時 間

20.0

5.0

0.6

0.6

148繭

20.0

5.O

l,3

1.3

】[

1

1

1

表10AKMの 抗 菌 活 性 に お よぼ す 血 清添 加 の影 響

StaPh710coccusaureus209P(単 位=mcgBlml)

＼麟＼
＼

AKM

KM

対 照
(0%)

0。39

1.56

5%

0.78

1.56

10%

0.78

3.12

25%

0.78

3.12

50%

3.12

6.25

1
EscherichiacoliIAMl253 (単 位:mcgB/ml)

王

1

2

麟
＼

＼ 対 照

(O%e)

AKMW「 而

KM3.12

1

5%

1.56

3.12

10%

0.78

6.25

25%

1.56

6.25

50%

1.56

6.25

1

1ま

9
痴

1

1

性上昇 パター ンを示 し,FRよ りもやや耐性上昇の遅延

傾 向を認 めた。

7。 マウスの実験感染に対する効果

各試験菌 に よつ て 発 症 した 実験的感染症 マウスの

AKMま たはKM処 置後の生存率推移 か らVANDER

WAERDEN法 に準 じてED5。 を算出 した結果は次の とお

りで ある(表14》 。

す なわ ち,B菌 を除 きMICとED50は ほぼ平行 し,

AKMはKMよ りややす ぐれ た 治療 効果 を示 した。な

お,実 験終了後の生存 マ ウスの肝臓,脾 臓,腎 臓の還元



顛夢Lj7NO・9 CHEMOTHERAPY 1647

表llAKMの 抗 菌 活 性 に お よぼ す 塩 化 ナ ト リウ ム

の 影響

Staph■leeeccusaureus209P(単 位:mcgBlml)

表13AKMの 抗菌活性 にお よぼす接 種菌量 の影響

(単位:mcgBlml)

薬剤

脳

鯉

接琿菌量

6.0

×lo41m1

6.0

×lo41ml

対照

(0.085モル・==0.5%)

0.62

1.25

0.095

モ ル

(0.6%)

O.62

5.0

0.185

モ ル

(1.1%)

2.5

5.0

LO85
モ ル

(6.3%)

菌 株

10.O

lO.0

StaPh]loceccus

atireecs209P

E∬加 傭 だ`oJ51AM1253

接醜 副AKM

4.9xlO6!ml

5.6×105/m1

4.2xlO4/ml

3.8×103/m蓋

3、6×102/ml

3.3xlOl/m1

(単 位:mcgBlml)

薬剤

"

闘

接種菌量

5。6

×1041m1

5.6

×1041m1

対照

(0.085モ ル=O.5%)

2.5

5.0

O.095モ ル

(0.6%)

2.5

5.0

0.185モ ノレ

(1.1%)

5.0

10.O

14.Oxエ061m1

5.8×105!m正

Escherichiacoli5.9x104/ml

IDM12533.7×103/m1

5、9×102/ml

`lr.8×IO1/m1

3.15

3.15

0.16

0.16

0.16

0.16

3.15

1.25

0.62

0.62

0.32

0.32

KM

6.25

3.15

0.62

0.62

0.62

0.62

12.5

5.0

2.5

2.5

0.62

0.62

表i2AKMの 抗 菌 活 盤 に お よぼ す 培 地 種 の影 響

StaPh1loceccusaureus209P(単 位:mcgB/ml)

培 地 1
BrainHeartInfusion'

Broth(Difco)

HeartInfusionBroth
(Difco)

NutrientBroth(Difco)

接種菌量 iAKMlKM
7,7>くlo4/】ml

7.6xlo41m1

6.2×104/ml

1、56

0.20

0.10

6.25

0、78

0.20

(単 位:mcgB/ml)

ゼ

く
ほ　

ま
　
をニきの

噸

劔

麩

蓋

止
震

轡

図2-(1)ブ ド ウ 球 菌 の 継

代 培 養 に よ る 耐

性 の 上 昇

StephyloeeCCtisaueeeS2P?PtV…噂Penici`1,n6
0"　一◎oFtodtamγcin
」・一"tKenamγcin

-Am"'pdeoxMkeneaycin

ρG映

噂噸陛P-t

EschertChiaceliIAMl253

培 地 1
】BrainHeartInfusion

Broth(Difco)

HeratInfusionBroth

(Difco)

NutrientBroth(Difco>

接種菌量 lAKMlKM
1.2x1051m王

6。8×104/ml

6.lxIO4/ml

6.25

1.56

0.39

12。5

3.12

0.78

ノンゆ

ゐ

滋'r▽

ノ

代

噸
　擬尼砂8642扁!

考

図2《2)大 腸菌 の継代培

養に ょる耐性 の

上昇

鞠l

lレ擬
〃{`ゴ

カ ゐ　I

A・・PCNri・e・r)…v・7vyC・h

246610s2隊'6i8ia漁 て
→ 継 代

察

2'一ア ミノー2'一・デオキ シーカナマイ シンは カナマイ シン

'同 族 体の1つ であつ て
,カ ナマイシ ンBと して報告 され

培養所見では,い ずれ もほ とんどの菌陰性化が認め られ てい る1>。 しか し当時はその純品を得 ることが困難であ

た。 つたため,勉 〃伽 抗菌 作用 と急性毒性 に関 するものを除

表14マ ウス実験感染症 に対す るAKMの 効果

試 験 菌 株

菌 株 名

ε置ψ 妙`060`傷5aurcas209P

5乱ψ娚o`o`伽 απ規5No.16

DiPloecocusphe蹴oπ 励Type311D

KIebsiella伽 襯o痂6602

.ProteusvulgqrisOXl9

LD・・1)(L晦 種 量

2.lX108

1.5×109

8.1×104

2.lxlO6

2.lxlO9

100L、D§ ◎

10LDso

lOOLDso

100LDso

lOLDso

AKM

EDse2)

3.70(3.10～4.42>

三3。6(12,7～14.6)

13.2(11.3～21.3>

1.14(0.95～1.36)

42.1(35.6～50.0>

MIC3)

0.62

1、56

0.31

0.156

7.8

KM

EDso2)

4.46(3.73～5.33)

22.7(19.4～29.9)

14.4(11.0～19.6)

2.44(2.10～2.82)

73。1(63.7～83.9)

MIC3)

1.25

3.12

5.0

0.62

15.6

(註)1.cells/mouse2.mgB/kg3.mcgBlml
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き,化 学構造 の決定は もちろん,他 の詳細な研究 も行な

われ てお らず,む しろ不純物 として,カ ナマイシ ン製剤

中 の含量 の増加 を制限 していた。 しか し,今 回純粋な形

で 得 られ たものについ ての広範な検討に よれば,従 来の

知見 とやや異な る結果が得 られてい る。

本物質 の抗菌 スペ ク トル の バタ ーンはM7cebacterium

を除 くな らば,カ ナマイシンのそれ とまつた く同様であ

るが,感 性菌に対す るMIC値 は一 般に カナマイ シンに

くらべて小 さ く,大 部 分の菌 で1/2～1/8で あ り,グ ラ

ム陽性菌に対 しては グラム陰性菌の場 合 よ りも抗菌力の

差 が著明であつた。また,抗 酸性 菌に対 しては カナマイ

シンと同程 度 またはそれ以下の抗菌力を示 した。以上 の

成 績はWAKAZAWAetal・i)(1961)の 報告 とよく一致 して

いる。

本 剤はpH6以 下 の酸性側,大 墨の菌接種 の場合,感

受性 の低下 を示 したが,こ れ らの成 績は カナマイ シンと

同様 の傾 向であつた。

また,本 剤は ブ ドウ球菌,肺 炎球菌,肺 炎桿菌,プ 益

テ ウスに よるマ ウス実験感染 に対 し,ほ ぼMIC値 と平

行 する治療 効果 を示 し,EDs。 値 はカナマイシ ンと同程

度 またはそれ以下であつた。

別 の検討 に よれ ば,本 剤の マウスに対す る急性毒性

(LD50)は 静脈 内投与113～128mg/kg,皮 下投 与そ817

～941mg/kgと カナマイシ ンの 約1/2の 値 を示すが,

マウス に100,200,400mg/kgを30日 間筋肉内投与 し

ても400mg/kg投 与群 に体重増加の抑 制傾 向を認 めた

ほか,諸 臓器重量比は各群間に有意の差 を認めず,病 理

組織学的検索におい ても異常所見を示 さ な か つ た。 ま

た,モ ルモツ トに対 す る聴器毒性 もカナマイ シンとほぼ

同程度 であ り,WAKAZAWAetal。 の報告 とやや異なる成

績 であつた。

以上 の実験結果か ら,本 剤はむ しろパ ロモマイ シン,

フ ラジオマイシ ン,ゲ ンタマイ シンな どのア ミノ配糖体

系抗生物質 よ りは毒性が少な く,確 実 な治効 を期待で き

ると考 えて よい。

結 論

2t一ア ミノー2'一デオキ シーカナマイ シン(AKM)のin

vitreお よびinvivo抗 菌 作用 を検討 し,つ ぎの結論を得

た。

(1)AKMは グラム陽性お よび陰性菌,抗 酸性菌に広

範な活性を示 し,弱 嫌気菌 および嫌気菌,真 菌 および原

虫には不活性であつた。本剤の抗菌 スペ ク トルは カナマ

イ シンとまつた く同 じであ る。

(2)AKMの 感性菌種 に対 する抗菌 力は,抗 酸性菌を

除 き,カ ナ マイ シ ンと同等 か または さらに強 く,Mic

値 は カナマイ シンの1/2～1/8で あつた。 抗酸性菌に対

しては同程 度か,や や弱い抗菌 力を示 した。

(3)・AKMと カナマイ シンの間 に密接 な交差耐性が成

立する ことが確認 され た。

(4)AKMはpH6.0以 下の酸 性側,大 量菌接種の

場 合に抗菌 力の低下 を示 した。

⑤ ブ ドウ球菌,肺 炎球菌,肺 炎桿菌,プ ロテウスの

マゥス実験感染 に対 し,AKMはMIC値 と平行する治

効 を示 し,ED50値 は カナマイシ ン と 同等またはそれ以

下 である。
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BACTERIOLOGICAL STUDIES ON AMINODEOXYKANAMYCIN, 
    A NEW BASIC AND WATER-SOLUBLE ANTIBIOTIC
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 In vitro and in vivo studies on the anti-microbial action of  2'—amino-2'—deoxy—kanamycin (AKM) 
have been carried out and the following results were  obtained: 

 1) AKM was found broadly effective against Gram positive or negative, acid-fast bacilli, but was 
ineffective against facultive or obligate anaerobic bacteria, fungi and protozoa. The antibacterial 
spectrum of AKM was the same as that of kanamycin. 

 2) The anti-bacterial activity of AKM against the susceptible strains except those of acid-fast bacilli 
was no more or more than that of kanamycin and its minimum inhibitory concentration was within 
the range of one second and eighth of kanamycin. On the contrary, in the case of acid-fast bacilli, 
its minimum inhibitory concentration was the same or a little less than that of  kanamycin. 

 3) It was confirmed that there would be the distinct cross-resistance between AKM and  kanamycin_ 
 4)  AKM was shown to lose its anti-bacterial activity in the medium with acidity of less than 6.0 

of pH value, and with larger size of inocula. 
 5) In the studies with mice experimentally infected with Staphylococcus aureus, Diplococcus  pneumoniae, 

 Klebsiella  pneumoniae, and Proteus vulgaris, AKM showed the curative effects which were parallel with 
its minimum inhibitory concentration values, its  ED5© being found no more or less than that of kana- 
mycin.




