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Aminodeoxykanamycinに 関 す る 基 礎 的 研 究

小酒井 望 ・猪 狩 淳

順天堂大学医学部臨床病理学教室

小 栗 豊 子

順天堂大学附属順天堂医院中央臨床検査室

私 ど もは 最 近 臨 床 材 料 か ら検 出 され た 各種 病 原 細菌 の

Aminodeoxykanamycin(AKM)感 受性 を 測 定 し,Kana--

mycin(KM)と 抗 菌 力 を 比較 し,さ らに本 剤 の抗 菌 力 に

対 す る接 種 菌 量,培 地 のpHな ど の影 響 を実 験 した の で

報 告 す る。

1.実 験材料 および方法

1)臨 床材料か らの分離菌の 感受性検査

1968年 後半 に 各種臨床材料か ら分離 された下記菌踵

425株 のKM,AKM感 受性を平板希釈法に よつて測定

した1)。
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これ らの菌種 の うち,肺 炎球菌,溶 血連鎖球菌,腸 球

菌の場合は5%半 脱線維素血液加HeartInfusion寒 天

を,HaemoPhilUSの 場合 は 上記血液寒天を加熱 したチq

コ レー ト寒天を,黄 色ブ ドウ球菌,腸 内細菌お よび緑膿

菌の場合はHeartlnfUsion寒 天 を用いた。嫌気性菌の

場合は5%半 脱線維素血液加rLiverVeal寒 天を用い,

黄燐燃焼法で嫌気的に し,培 養48時 間後に結果を判定

した。

測定時対照 と して用いた黄色 ブ ドウ球菌209P株 の感'

受性は次 のとお りであつた。

血液寒天 の場合

チ ョコ レー ト寒

天 の場合

HeartInfusion

寒天の場合

血液加LiverVeal
寒天の場合

2)

と培地pHの 影響

KM感 受 性AKM感 受性

O・78mcg/m10・39mcg/mI

L56mcglm10・78mcg/mI

O・78mcg/mlO.39mcglm1

12.5mcglml6.25mcg/ml

黄色ブドウ球菌に対する抗菌力に及ぼす接種菌量

臨床材料か ら分離 した黄 色 ブ ドウ球菌1株 について,

液体培地(BrainHeartInfusion)を 用い て,接 種菌量に

よ り,ま た培 地のpHに より抗菌 力が どの よ うに影響さ

れ るかを しらべ た。

小試験 管にKMま たはAKMを 一定濃度に含有 させ

たBrainHeartInfusionを3mlず つ入れ,そ れに黄色

ブ ドウ球菌 のBrainHeartInfusionl8時 間培養を生理s

食塩液 で 一定倍数に希釈 した ものを0.1・mlず つ接種

し,24時 間培養後に菌 の発育の有無を肉眼的 に判定 し,

接種菌量 と抗菌 力の関係を しらべた。次にpHを5.5～

7,5に 修正 したBrainHeartInfusionにKMま たは

AKMを 一定濃度に含有 させ,小 試験管 に3m1ず つ分

注 し,そ れに黄色 ブ ドウ球菌 のBrainHeartInfusion18

時 間培養 を,生 理食塩液で1,000倍 に希釈 した もの0.l

m1ず つを接種 し,24時 間培 養後に菌 の発育の有無を肉

眼的に判定 し,pHと 抗菌力の関係を しらべた。

3>大 腸菌に対す る抗菌力に及ぼすpHの 影響(健 康

成人尿におけ る実験〉

著老 の1人,猪 狩のすでに報 告 してい る方 法 に よ つ

た2)。すなわち,健 康成人尿を沸騰水中 で30～40分 滅菌

し,100m1ず つ三 角フラスコに分注,pHを6,7,8に

修正 した。次にKMま たはAKMの 減菌精製水溶液を

1m1加 え,5mcg/ml,20mcg/ml,50mcg～mlに それぞれ

最終濃度ぷなる ように した。 さらに従来,猪 狩が同種実

験 に使 用 してい るE・coli高 柳株 のBrainHeartInfusion

I8時 間培養 を滅菌生理食塩液で適宜希釈 し,そ のIml

を加 えた。三角 フラス コは37℃ の憧温槽 に入れ,4時
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間ごとにそ の1m1を と り・定 量培養 法によ り生菌数を

1算定 した。

II.実 験 結 果

1)臨 床材料か ら分離 した各種 病原 細菌 のKM,AKM

感受性

肺炎球菌,溶 血連鎖球菌,腸 球菌,黄 色 ブ ドウ球菌 の

KM∫AKM感 受性 は表1の とお りであ る。 またKM,

AK翠 感受性は図1の とお りである。

MIC値 か らみ ると,AKMはKMと 同 じか,あ るい

は112以 下 で,AKMのMIc値 がKMの それ よりも

大きいものは1株 もなか つた。

供試した肺炎球菌,溶 血連鎖球菌は,す べ てデ ィス ク

法(3濃 度 ディスク)でPC-G,A温 一PC,EMに 什 であ

つたが,KM,AKMに 対 してはMIC値 が大 きい。 ま

た腸球菌は各種抗生物質に耐性 の ものが多 か つ た が,

KM,AKMに 対 しても一般にMIC値 が大 きい。黄色

図1好 気性 グ ラム陽性球菌におけ るKM,AKM

感受性の相関
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ブ ドウ球菌 も各種抗生物質に耐 性の ものが多かつたが,

KM,AKMに 対 しては,感 性 の ものと耐性 の ものの2

群に分け られ る。KM感 受{生100mcg/ml以 上 のもの

45株(33.8%)は すべ ニ(AKM感 受性50mcglml以

上 であつた。

Haemophilus53株 の,KM,AKM感 受性 と,そ の相

関は表2,図2の とお りである。MIC値 はAKMは

KMと 同 じか,そ の1/2で あつた。本菌属の中には,KM

耐性 と考 えられ る菌株は検出 され ていない。

次に腸 内細菌 および緑膿 菌のKM,AKM感 受性 とそ

の相 関は表3,図3に 示す とお りである。 これ らの菌 で

もAKMのMIC値 はKMと 同 じか,そ の1/2以 下 で

あ る。そ して菌株数の少ない菌 属,菌 種は別 と して,腸

内細菌 ではKM,AKM感 受性 は,と もにMICの 比較
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表3腸 内細菌 および緑膿菌
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図3腸 内細菌お よび緑膿菌 におけ るKM,AKM

感受性 の相関
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的小 さい ところ と,50～>100mcg/m1あ た りの大 きい

ところに分布 してい る。なお緑膿菌 は腸 内細菌 と感受性

分布が異な り,19株 すべ て25～50mcglml以 上 であつ

た。

最後に無胞子嫌気性 菌各種 類のKM,AKM感 受性 と

そ の相関は,表4,図4の とお りである。無胞子グラム

陽 性桿菌1株 を除い て,上 述 の好気性菌 と同 じく,AKM

のMIC値 はKMと 同 じか,そ の1/2以 下 であつた。

な おMIC値 は好気性菌 と くらべ,一 般に大 き くt著 し

く感性 と考 えられ る菌株は見 られ なか た。

2)黄 色 ブ ドウ球菌に対 す るKM,A琴Mの 抗菌力に

およぼす接種菌量 と培地pHの 影響

接種菌量 とM三C値 の関係は表5に 示す とお り,KM,

AKMと もに 接種菌量が少ないほ どMIC値 が小 さくな

る。

培地pHとMIC値 の関係は表6に 示す とお り,pH

5.5か らpHが 大 き くな るに従つて,MIC値 が小さ く

なる。 その傾 向はKMもAKMも 同様 である。

3)大 腸菌 に対す るKM,AKMの 抗菌 力 に 及ぼす

pHの 影響(健 康 成人尿におけ る実験)

KMの 場 合は 図5,AKMの 場合ぽ図6の とお りで

ある。KMの 場合は5mcg/mlで,pH8の 場合がpH

6,7の 場合に くらべ て,明 らかに菌の発育が抑制 された◇

また20mcglmlで は,pH7,8の 場合は4時 間後に加 え
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表4 嫌 気 性 菌
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図4嫌 気性菌におけ るKM,AKM感 受性 の相関
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た菌が100/ml以 下 に減少 したのに対 し,pH6の 場 合
^は12時 間以後に菌 の増殖が認め られた

。すなわちアル

カリ側でKMの 抗菌力が増強 され ることがわかる。

AKMの 場合はKMの 場合 と くらべて,接種菌量 が多

いが・5mcglm1でpH8の 場 合には ,4時 間後にすで

に加えた菌が100/m1以 下に減少 したのに,pH6で は

16時 間後 までほとん ど菌数 に変化はなか つた。pH7で

は一度減少 した菌数が12時 間後か ら再 び増 加 し て い

る。AKMはKMよ りも抗菌力が強 く,KM同 様 アル

カ リ側で抗菌 力が増強 された。KM,AKMと もに アル

カリ側で抗菌力が増強 され ることは,上 述 の培地 を用い

た黄色ブ ドウ球菌 の実験の結果 と一致 する。

なおこの実験結果か らKMもAKMも 『供試 した大腸

菌に対 し,殺 菌的に作用す ると考え られ る。

III.考 察

私 どもは最近 臨床材料か ら分離 した好気性な らびに嫌

気性病原細菌 のKMお よびAKM感 受性を測定 した と

ころ,ほ とん どすべ ての菌株 においてAKMのMIC値

はKMと 同 じか,そ の1/2以 下であ り,AKMがKM

に くらべ てよ り強い抗菌力をi持つ ことがわかる。 また黄

色ブ ドウ球菌,大 腸菌各1株 について,液体培地 あるいは

健康成人尿 を用いた実験結果か らみ る と,KM,AKM

ともにpHの 値が大 き くな るに従つて抗菌 力が増強 され

ることがわかつた。 また試験 管内では接種菌量が 少な く

なるほ どMIC値 が小 さくなることは,KMもAKM

もほぼ同様であ る。

肺炎球菌,溶 血連鎖球菌,腸 球菌,緑 膿菌,嫌 気性菌

はKMに 対す る感受性が低い こと,黄 色 ブ ドウ球菌,

腸内細菌,HaemePhilusは 本来はKMに 感性 であつた

が,最 近黄色 ブ ドウ球菌,腸 内細菌 には耐性菌が増加 し

て来た ことは,よ く知 られ ているところである。私 ども
の

の今回の成績 も同 じ傾 向を示 してい る。AKMはKM

に くらべ て,倍 以上 の抗菌 力を示す場合 もあるが,KM

耐 性菌 はやは りAKMに も耐性 と考え ざるを得 ない で

あろ う。

次 に健康成人尿中におけ る大腸菌の増殖に対す るKM

およびAKMの 抗菌1乍用が,尿 のpHに よつて受け る

影響 を観察 した のは,尿 路感染症の化学療法の基礎 実験

と して,著 者 の1人 猪狩が行 なつ てい る研 究2・3)の一環

であるが,こ の実験結果か らみる と,尿 路感 染症にKM

を投与す る場合には,KMの 抗繭力を強 め るために,尿
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表5接 種菌量 とMIC(黄 色ブ ドウ球菌 に よる実験)

KM

接 種 菌 量
薬 剤 濃 度(mcg/m1)
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一 は肉眼的に菌 の発育 を認 めない もの,十,昔,構 は菌 の発育 の程度 を示す

表6培 地pHとMIC(黄 色 ブ ドウ球菌 に よる実験)

KM

pH

薬 剤 濃 度(mcg/m1)

・1・ ・i…2…3gl・ ・781・563・136・25い2・512550

AKM
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一 は肉眼臼領に菌の発育を認めない もの,十,井,什 は菌 の発育の程度を示す

のpHを アル カ リ側 に傾け るようにすることが必要 であ
IV.結 論

ろ う。AKMを 尿路 感染に使用するに当つて もv.KMと

同様尿のpHを アル カ リ性 に傾け るこ とに よつて抗菌 力 私 どもはAKMに 関す る基礎的研究 として,KMと

が増強 され るであろ う'。そ してAKMの 投与量 はKM比 較 しなが ら,臨 床材料か ら最 近分離 した各種病原細菌

よ りも少な くてすむはずである。 の感受性 を測定 し,さ らに黄色 ブ ドウ球菌 を用い,接 種
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図5尿 中の大腸菌 の増殖 に対す るKMの 作用
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菌量,培 地 のpHの 抗菌 力に及ぼす影響,ま た大腸菌 を

用い;健 康成人尿中でのそ のpHの 抗菌 力に及ぼす影響

を観察した。 ・

1)臨 床材料か ら分離 した各種 病原細 菌425株 のほ と

んどにおいて,AKMのMICはKMの それ と同 じか,

1/2以 下で,AKMはKMよ りも強 い抗菌 力を有す る。

2)AKMはKMと 同様,接 種菌 量の減 少 とと もに

MIC値 が小 さくな り,ま たpHが 酸性側か らアル カリ

側に傾 くに従つてその抗菌力が増強 する。
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BASIC STUDIES ON AMINODEOXYKANAMYCIN

 NOZOMU  KOSAKAI  & JUN IGARI 
Department of Clinical Pathology, Juntendo University School of Medicine 

 TOYOKO  OGURI 
         Clinical Laboratory, Juntendo University Hospital

 A total of 425 strains of recently isolated pathogens from clinical materials, i.e.  Pneumococci, hemoly-
tic Streptococci, Enterococci, Staphylococcus aureus, Heamophilus, Escherichia and other enteric bacteria, 
Pseudomonas, and several species of anaerobes, were tested for their in vitro susceptibility to aminodeoxy- 
kanamycin (AKM) and kanamycin (KM) by a plate dilution method. AKM was more effective in 
vitro than KM. 

 Minimum inhibitory concentration of AKM or KM for one strain of Staphylococcus aureus was affected 
by the inoculum size and pH of the medium. 

 In human urine the antibacterial activity of AKM or KM for one strain of Escherichia coli was also 
affected by pH of urine. Antibacterial activity of both drugs was more effective in alkaline medium .




