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Aminodeoxykanamycinに 関す る薬 理学 的研 究

荒 谷 春 恵 山 中 康 光 ・大 西 黎 子 ・河 野 静 子 ・田 中 稔 平 川 三 洋

広島大学医学部薬理学教室

(主任:中 塚正行教授)

は じ め に

StrePtOm]`eskanam]ceticusの 生 産 す る抗 生 物 質 の1つ で

あ るAminodeoxykanamycinユ'-3)(2'-amino-2'一 一deoxy-

kanamycin)はGram陽 性 菌 な らび に 陰 性 菌 に 対 し強 い

抗 菌 作 用 を しめ し,い つ ぼ う,カ ビや 酵 母 類 に は 阻 止 作 用

を し め さ な い抗 生 物 質 で あ る。Kanamycinの 抗 菌 像 と よ

く類 似 し て い るが,結 核 菌 を除 きMICは 概 して 数 倍 小

さい 。 いつ ぼ う,Kanamycinに 対 し100mcglm1以 上 の

耐 性 を しめ す 株 で はAminode◎xykanamycinに も耐 性 を

しめ す が,患 者 か ら分 離 され たPenicillin,Tetracycline,

Streptomycinお よびChloramphenico1の4剤 に 耐 性 の ブ

ドウ球 菌 に 対 して は 交 叉 耐 性 は な い と報 告 され て い るG

と こ ろで,先 に 教 室 の大 下4)はKanamycinの 一 般 薬 理

作 用 を検 討 し,治 療 量 あ るい は そ れ 以 上 の量 適 用 に よつ

て もみ とむ ぺ き作 用 は な い が,高 濃 度 一大 量 で は 抗Hista-

mine作 用 が あ る と述 べ,ま たAminodeoxykanamycinの

毒 性 お よび 一 般 薬 理 作 用 に つ い て 報 告 され5),急 性 毒 性

はKanamycinに く らぺ や や 強 い と述 べ られ て い る。

私 ど もはAminodeoxykanamycin入 手 の 機 会 を 得 た の

で,1,2薬 理 作 用 を 検 討 し,あ わ せ てKanamycinの そ

れ と比 較 した 。

実験材料ならびに実験方法

a.供 試 動物:体 重209前 後 の 健 常 雄 性dd系 マ ウ

ス,体 重1509前 後 の ガ マ(実 験 期 間1～4月)・ 体 重

3009前 後 の 健 常 雄性 モ ル モ ヅ トお よび 体 重2kg前 後

の健 常 ウサ ギ を 使 用 した 。

b。 供 試 薬 物:Aminodeoxykanamycinsulfate(AKM)

(明 治 製 菓),Histaminedihydrochlorlde(hist・)(和 光

純 薬),Bariumchloride(Ba>(石 津 製薬),Urethane(和

光 純 薬)お よびAtropinesulfate(At・)(和 光 純 薬)を そ

れ ぞ れ 要 に 臨 ん で 栄 養 液 に 溶 解 して 実験 に 供 した。 な お

AKMは 溶 解 後12時 間以 上 経 過 した もの は用 い な か つ

た。

c・ 急性 毒性 につ い て の実 験 は,マ ウ ス1群10匹(ま

た は20匹)と し,薬 物 を腹 腔 内 お よび 脳 内 に 注 射 し,

そ の 際 の一 般 症 状(運 動性,体 位,呼 吸,血 管,眼 な ど)

お よび 死 亡 時 間 な どを 観 察 した。 そ の際 の死 亡 率(96時

間)よ りBEHRENSの 方 法に準拠 してLD50を 算出 した。

(1・i摘出心臓についての実験は,摘 出ガマ心臓では塩

谷三法および摘出モルモツ ト心房標本では常法により自

動運動を煤紙上に描記させた。

e・ 摘出腸管についての実験は,ウ サギおよび モル

モヅ トを放血致死させ廻盲部付近 の小腸片を摘出し,

Tyrode液 で洗海後氷室に保存 したものについて,要 に

臨みその小腸片をMAGNus法 によりそ の 自動運動を煤

紙上に描記させた。

£ 血管についての実験は,摘 出ウサギ耳殻血管灌流

量をKRAWKow-PlssEMSKrE法 をこより灌流液の1分 間流出

滴数を測定 した。薬物は動脈に挿入 したカニューレに近

いゴム管内に過剰 の圧を加えないように留意 しO.5ml

を注入し,薬 物濃度は注入時のそれで表示 した。つぎに

ウサギ皮膚血管透過性はSOUD1の 方法に したがい,前 日

エバークリームで除毛しておいたウサギ腹部に薬物O.1

mlを 皮内注射 し,直 径7～10mmの 丘疹を作り,そ の

直後に耳静脈 より 玉%tryphan-blueAを4.Omllkg注

射 し,丘 疹部の色素透過開始時間および30分 後の色素

透過状態を主に観察し,判 定は迫田の基準にしたがい,

薬 物量は総量で表わ した。

g.ウ サギ呼吸,血 圧についての実験は常法にしたが

い,UrethaneL29/kgを 背部皮下に注射 し,約30分

後 より実験を開始 した。薬物は耳静脈より全量2m1以

内 として徐々に注射 した。つぎに大槽内注射は久下の方

法にしたがつて行ない,そ の際の運動性およびその他の

症状をあわせて観察した。

実 験 成 績

1。 急 性毒性

AKMの マ ウスに対する急性毒性を腹腔内および脳内 ・

注射の場合の死亡率および一般症状を検討した。

a・ 腹腔内注射の場合

AKM50～1,500mg/kg適 用群の死亡率は,50～500

mglkg適 用群では全例生存したが,600mgikg適 用群

では10%,800mg/kg適 用群では30%,1,000mg/kg

適用群では85%お よび 三,500mg1kg適 用群では全例

死亡 した。 したがつて,そ の際のLDsoは830mglkg,

LDoは570mg/kgお よびLDiooは1,200mglkgで あ
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つ沁。

その際の症状はρ0～500mglkg適 用群では適用後1～

20分 後に自発運動性の低下を しめ したが・ 一過性で外

的刺激に対する反応に変化はなかつた・600～800mg/kg

適用群では1・5～12分 後に自発運動1生の低下をしめし・

10～23分 後に腹位 となつたが,外 的刺激に対する反応

に変化はなかつた。つづいて1部 のマウスでは24時 間

後に死亡した。1,000mg/kg適 用群では1～19分 後に

自発運動の低下,3～42分 後に腹位および4～15分 後

には横転し,1部 のマウスでは3～7分 後に歩行困難お

よび10分 後 に呼吸促迫,11～58分 後 に 死亡 した。

1,500.mg/kg適 用群でも1,000mglkgの 場 合 と大略同

一経過であるが,各 症状はやや早 く出現し,死 亡時間は

8～18分 であつた。死亡例では呼吸停止が心臓停止より

も早くみとめられた。

このようにマウスにAKMを 腹内注射の場合,自 発

運動性の低下,腹 位,横 転および呼吸促迫がその度は適

用量にほぼ比例 しで増加 し,早 く出現する傾向が み ら

れ,死 亡率も大 となつた。

b.脳 内注射の場合

AKMO.05～50mglkg適 用群の死亡率は0.05～O.5

mg/kg適 用群では全例生存し,2.5mg!kg適 用群では

10%,5'mg/kg適 用群では30%,10mglkg適 用群では

90%お よび25～50mg/典g適 用群 では全例死亡した。
'したが
ってLD50は5.95mg/kg,LDoは2.23mg/kgお

よびLD1。oは15.8mg/kgで あつた。

その際の症状はO.05～0.5mg/kg適 用群ではみとむ

べき症状の変化はなかつたが,1部 のマウスでは被刺激

性の増大がみられた。2。5～5.Omg/kg適 用群では1部

めマウスは腹位(1～90分)お よび自発運動性の低下(直

後～60分)を しめし,死 亡時間は64～94分 あるいは

48時 間であつた。10～50mg!kg適 用群では 自発運動性

の低下(直 後～2分),被 刺激性の増大(10秒 ～2.5分),

腹位(直 後～20分),呼 吸促迫(5～20分)お よび横転

(2～60分)な どの症状を しめし,死 亡時間は主として

8':-135分 で あ り,48時 間後に死亡する少数例もあつ

た。なお,適 用量にほぼ比例 して早 く出現する傾向がみ

られた。死亡例では呼吸停止が心臓停止 よりも早 くみら

れた。

つぎに同時に行だったKanamycinの 場合にはLD50

は33.75mglkgで あつた。

その際の症状は自発運動の低下,腹 位,横 転,呼 吸促

迫などの諸症状がみられ,AKMと 同一傾向であつた。

死亡時間は9分 ～24時 間であつた。

このようにAKMを 脳内に注射する場合,自 発運動

性の低下,腹 位,横 転,呼 吸促迫および被刺激性の増大

がみられ,そ の度は適用量にほぼ比例して増加 し,早 く

出現する傾向がみ られ死亡率も大となつた。Kanamycin

でもほぼ同一傾向の結果が得られた。

2.心 臓に対する作用

AKMの 心臓に対する作用を摘出ガマ心臓および摘出

モルモット心房標本について検討 した。

a・ 摘出ガマ心臓に対する作用

AKM10-'～2xlO-39/mlRinger液 適用時の摘出ガマ

心臓の自動運動(振 幅ならびに搏動数)は 図1に しめす

ように,10-7～10-6g!ml適 用例ではほとんど変化はなか

つた。10-59/ml適 用例では振幅は一過性に減少 し,2×

10『5～10『391ml適 用例では振幅 は減少 し,'そ の度は適

用量にほぼ比例 していた。 また,2xlo-391ml適 用例で

は拡張期の停止を しめした。いつぼう,搏 動数にはほと

んど変化はみられなかつた。

以上のように,AKMの ガマ心臓運 動 抑制 作 用 は

Ringer液 の再灌流により速やかに回復 した。

b.摘 出モルモット心房標本に対する作用

AKM10}i～2×10『`g/mlTyrode液 適用時の摘出モル

モット心房の自動運動(振 幅ならびに搏動数)は 図2に

しめすように,10-7～10-5g/ml適 用例では振幅ならびに

搏動数には変化はなかつた。2×10-5,2×10-49/ml適 用

例では振幅は漸次減少し,こ の抑制作用は適用量にほぼ

比例 していた。 このような作用はTyrode液 で洗瀞する

と速やかに回復した。

以上のようにAKMは 摘 出心臓(ガ マ,モ ルモット〉
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に対 し,そ の 自動運 動 を抑 制 す るが,そ の 作 用 は ほ ぼ 適

用 量 に比 例 し,ま た一 過 性 で あつ た 。

3.腸 管 に 対 す る作 用

AKMの 腸 管 に対 す る作 用 を摘 出 ウサ ギお よび モル モ

ノ ト腸 管 に つ い て 検 討 した。

a・ 摘 出 ウサ ギ腸 管 に対 す る作 用

i.単 独 作 用

AKMlO-8～5×10　 4g/mlTyrode液 適 用 時 の 摘 出 ウサ

ギ 腸 管 の 自動 運 動(振 幅 お よび筋 緊 張)は,図3に しめ

す よ うに10　 8～5×IO-69/ml適 用 例 では 自動 運 動 に は ほ

とん ど変 化 は な かつ た。

10-59/m1適 用 例 では 振 幅 は 漸 次 増 大 した 。5xIO-5～

5×10-49/ml適 用 例 で は振 幅 は減 少 し,適 用 量 が 大 き く

な る と筋 緊張 も下 降 した。 こ の よ うな腸 管 運 動 充 進 作 用

お よび抑 制 作 用 はTyrode液 で洗 諜 す る と速 や か に回 復

した。 ・

iLI,2薬 物 と の伍 用 作 用

AKM2×Io-4～5xIO"49/ml適 用 時 の 摘 出 ウサ ギ腸 管

運 動 抑 制 作 用 の機 序 を うか が うた め に,

Ba(10-5～10-49/ml)お よびhist:(10一 ノ～10-59/ml)

と の伍 用 作用 を検 討 した 。

図4,5,7に しめ す よ うに,AKM2×10'49/mlお よび

5×10-49/ml前 処 置 後 のBa(10-5～lo-49/mi)の 腸 管 運

動 充 進 作 用 は,Ba単 独 の場 合 に くらべ 減 弱 し,そ の度 は

AKMの 量 に ほぼ 比 例 して い た 。 つ ぎにAKM後 処 置

の場 合 に は,BalO『591mlに 対 して はAKM10-491m1お

よびBa2×10-49/mlに 対 して はAKM2×10'49/mlで

そ れ ぞ れ 拮 抗 作 用 が み られ た 。

F三g.3Effectofaminodeoxykanamycinontheexcised

intestineofrabbit.
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図6,7に しめ す よ うに,AKM2×10-491ml前 処 置後 ・

のhist,(10-'～2×10-59!ml)の 腸 管 運 動尤 進 作用 はhist,

単 独 の 場 合 に く らべ減 弱 した。 つ ぎにAKM後 処置 の

場 合 に は,h域10-59/rn1に 対 しAKM2×10-49/mlで は

あ き らか に 拮 抗 作用 が み られ た 。

b.摘 出 モ ル モ ッ ト腸 管 に 対 す る作 用

AKMlo-'t～10-491mlTyrode適 用時 の摘 出 モル モ ッ

ト腸 管 の筋 緊 張は,図8に しめ す よ うに10-7～5×10"6

91ml適 用 例 で ぽ ほ とん ど変 化 は な か つ た 。10-59/ml適
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殉例 でぼ上 昇 し,2×10-49!ml適 用 例 で は下 降 した が ・

いずれもその度は軽度であつた。

この よ うな 腸管運軌充進作用 お よび抑制 作用 は

Tyro母e液で洗源すると速やかに回復 した。

以上のように,AKMは 摘出腸管(ウ サギ・モルモッ

.の に対 し,そ の自動運動を充進および抑制するが,そ

れらの作用は一過性であつた。つぎに腸管運動抑制作用

はBaお よびhist・ の腸管充進作用と拮抗したが,前 処

置例では完全拮抗作用をみとめ難かつた。

4,血 管に対する作用

ウサギ耳殻血管灌流量およびウサギ皮膚血管透過性を

中心にAKMの 血管に対する作用を検討 した。

a.ウ サギ耳殻血管灌流量に対する作用

AK血10-T～ 工0-29/rhlLoche液 適用時 の 灌流量は,

図9に しめすように適用前40滴/分 に対 し,10-7～10-5

gfml適 用例では40滴/分 で 変化はなかつ たが,10一4

g/ml適 用例では35.5滴!分,10-3g/ml適 用 例では37

滴1分および10『29!ml適 用 例では38.5滴/分 で軽度な

がら灌流量は減少する傾向をみとめた。
＼与 ウサギ皮膚血管透過性に対する作用

AKM1～1,100mcgRinger液 適用時の色素透過度は,

図10に しめすようにRinger液 単独の場合,色 素透過

開始時間は5分 および30分 後の色素透過度は(士 ～+)

であるのに対 し,AKM適 用群では色素透過開始時間は

5分 および色素透過度は1～100mcg(+)お よび1,000

mcg(什)で あ り,対 照群とAKM適 用群との間には透

・、渾開始時間に嫡差はないが,透 過度は増大 した。このよ

うな作用は同時に行なつたhist.(10mcg)の そ れ よ り

も,Ach(1mcg)に 類似していた。

以上のように,AKMは 血管灌流量 をやや減少する

が,透 過性を充める傾向がみられた。

5.ウ サギ血圧および呼吸に対する作用

AKMをurethane麻 酔 ウサギに耳静脈適用時および

無麻酔ウサギに大槽内適用時の血圧,呼 吸および運動性

その他の一般症状を検討 した。

a・ 耳静脈適用の場合

AKMO.1～20mgfkg適 用時の血圧の消長は,図11

にしめすように2mg/kgお よび それ以下の量適用群で

はほとんど変化はみ られ な いが,5mg/kg適 用群では

2・7(1～5)㎜Hg,10mglkg翻 群 では9.3(7～14)

mmHgお よび20mcg/kg適 用群 では26(25～29)

mmHgと それぞれ下降 し,こ のような血圧下降はそれ

ぞれ40秒,2分 お よび2分30秒 で回復 した。

その際,呼 吸にはほとんど変化はみ られなかつた。

At 、正mglkgを 耳静脈 より適用 しほぼ20分 後 に 血圧
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が一 定 した際,KDNIOお よび20mg/kg適 用 例 で は,

図Il,12に しめす よ うに血 圧 は そ れ ぞ れ4.5(3～6)お

よび4(1～7)mmHgと 下 降 し,1分50秒 お よび1分

15秒 で 回復 した。

以上 の よ うに,AKMは ウサ ギ血 圧 を下 降 させ,Atは

この よ うな血 圧下 降 作用 を軽 減 させ る傾 向が み られ た 。

b.大 槽 内適 用 の場 合

AKMO.1～2.Omg/kg適 用 時 の 呼 吸,血 圧 お よび 運

動 性 な どは 図14に しめ す よ うに 、0.lmg/kg適 用 群 で

は 全 く変 化 は な い が,1mg/kg適 用 群 では 呼 吸 は 約1分
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後より漸次促迫を しめ し,血 圧は一過性に下降の後,漸

次上昇 し,6分 後には12mmHg上 昇 した。このような

呼吸促迫および血圧の上昇は約14分 後にはほぼ回復し

た。いつぼう,運 動性に変化はなかつた。

2mg/kg適 用群では適用直後より呼吸は促迫 し,血 圧

は一過性に下降の後,漸 次上昇し,28分 後には14mmHg

上 昇 し,そ の時期に一過性軽度の振せんお よび眼球振と

うがみられる場合もあつた。約2時 間後には呼吸,血 圧

および運動性の変化は回復した。

以上のように,AKMを 大 槽内に注射した際,呼 吸の

促迫および血圧の一・過性下降後上昇ならびに一過性軽度

の振せんならびに眼球振 とうをみ とめ たが,漸 次回復

し,死 亡例はなかつた。
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Aminodeoxykanamycinの 急性毒性ならびに一般薬理

作用を検討 し,上 述の成績を得た。

まず,マ ウスに対 す る急性毒性はLD50～830mg/kg

(腹腔内注射)お よび5・95mg/kg(脳 内注射)で あり,

KanamycinのLD50が1,800～2,700mg/kg(腹 腔 内注

射)お よび33・75mg!kg(脳 内注射)で あるのにくらべ,

急性毒性はやや大てあつた。

その際の一般症状は自発運動性の低下,腹 位,横 転お

よび呼吸促迫などの諸症状がみ られ,脳 内注射の場合の

被刺激性が増大する少数例を除 き,痙 攣などのような運

動性の変化はほとんどみられなかつた。

つ ぎに一般薬理作用における作用態度と最少作用濃度

は表1に しめすように,摘 出ガマ心臓一抑制(10『59/ml),

摘 出モルモット心房一抑制(2×10}5g/ml),摘 出ウサギ腸

管一充進(10-59/ml)お よび抑制(10一49!ml),摘 出モルモ

ット腸管一充進(10-59!ml)お よび抑制(2×10暉49/m1),

ウサ ギ皮膚血管透過性一充進(1mcg)な らびにウサギ血

圧一下降(10mcg/kg)作 用 がみられた。

いつぼ う,ウ サギ耳殻血管灌流量およびウサギ呼吸で

壱ま変イヒをよなカ・つた。

ところで,AKMの 抗菌作用(最 少発育阻止濃度)は 感

性菌で0.04～1mcg/mlで あ り,人 に100mgを 筋注し

た際の最高血中濃度は10・6mcglm1(30分)で あるが,

上述の一般薬理作用における最少作用濃度は概 して最少

発育阻止濃度 お よび最高血中濃度に くらべ高値であつ、

た。 したがつて;AKMは そ の臨床応用の範囲内ではみ

とむべき薬理作用を しめさないものと考えられる。

いつぼ う,上 述の諸作用より,自 律神経 系 に対 し

Cholinergicな 作用がみられるが,Atに よつて完全に遮

断されない場合もあつた。つぎに高濃度適用によつてみ

られた平滑筋抑制作用はBaお よびH三stamineと 拮抗 し

たが,完 全な拮抗作用と言い難い場合もあつた。

したがつて,AKMの 一般薬理作用はCholinergicな

作用 も否定 し難 く,い つぼ う,筋 麻酔(抗hiStamine,抗
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バリウム作用)作 用の2つ の作用があ り,後 者は概 して

高濃度でみられた。

さて,AKMの 薬理作用については先に明治製菓の研

究陣により報告されているように・LDs。.は980mg/kg

(腹腔内注射)で私 どもの成績とほぼ一致 している。つぎ

の循環系および平滑筋に対する作用も概 して同一傾向で

あつたが,血 圧下降作用に対するAtの 遮断作用および

腸管に対する充進作用はやや態度が異なるが・これは動

物の種あるいは実験条件などの差に由来するものと考え

られる。

なお,先 に教室の大下が報告4)したKanamycinの 一

般薬理作用とAKMを 比較すると,表1に しめすよう

に,脳 内適用時のLD5。 はKanamycinが33・75mg/kg

であるのに対 し,AKMは5・95mg/kgで 約1/5・7と な

り,鍛 生は大となつた。

一般薬理作用の うち摘出心臓抑制 の最少作用濃度は

1/100で あ り,その作用が強い傾向がみられた。たほう,

腸管,血 管および血圧に対する作用および抗histamine

作用などは同一程度～傾向であ り,む しろAKMで 最

少作用量が高値をしめす場合もあつた。

なお,中 枢適用の際にみられた一過性軽度の振せんお

よび眼球振とうはAminosidine6)な どGlyc◎side系 抗生

物質りでもみられた。

以上の諸事実 より,AKMは 最少発育阻止濃度および

臨床応用の際の最高血中濃度ではみとむべき薬理作用を

しめさないが,高 濃度または大量では筋麻酔(抗Hista-

mine,抗 バ リウム)作 用およびCh◎1inergicな 作用をし

めす傾向がみ られた。また,中 枢に適用すると一過性軽

度の振せんおよび眼球振 とうがみ られる場合があつた。
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PHARMACOLOGICAL STUDIES ON AMINODEOXYKANAMYCIN

HARUE ARATANI, YASUMITSU YAMANAKA,  REIKO  ONISHI,  SHIZUKO  KONO, 

 MINORU TANAKA  &  MITSUHIRO HIRAKAWA

Department of Pharmacology, Hiroshima University School of Medicine 

 (Director  :  Prof. MASAYUKI NAKATSUKA)

 Pharmacological actions of aminodeoxykanamycin, an antibacterial agent were investigated. 
 The LD50 in mice were 830 mg/kg (i.p.) and 5.95 mg/kg  (i.e.). The movement of the excised heart 

of toad and rabbit were inhibited  (10-5 and 2 x  10-5  g/m1). The movement of the excised intestine 
of rabbit and tonus of the excised intestine of guinea pig were stimulated  (10-6  g/ml), and inhibited 

 (10-4 and 2 x  10-4  g/ml). The excised rabbit ear vessels were no effect and the permeability of skin 
vessels were stimulated (1  mcg). Temporary fall of blood pressure (10 mg/kg) was observed in the 
urethane anesthetised rabbit, and acceleration respiration, nystagomus and tremor were observed in 
the rabbit (intracisternal  infusion). 

 Aminodeoxykanamycin, therefore, has no remarkable pharmacological action at therapeutic doses.




