
1670 CHEMOTHERAPY NOVl1969

2'-Amino-2'-deoxy-kanamycin(Aminodeoxykanamycin)の 基 礎 的 臨 床 的 研 究
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松 本 義 孝 ・田 中 一 志 ・松 井 克 彦 ・出 内 秀 人・矢 島〓

北海道大学医学部第二内科

StrePtomiceskanam)'ceticusの 変異 株 か ら 生 産 さ れ る

Aminodeoxykanamycin(AKM)に つ い て 基 礎 的 臨 床 的

研 究 を行 な つ た の で報 告 す る。

1.実 験方法および実験結果

1.病 巣 分離の黄色プ菌 および大腸菌 に対 する抗菌 力

北大病院において各種病 巣 か ら分離 した黄色 ブ菌60

株 と大腸菌36株 について 平板稀釈法に よ りAKMと

Kanamycin(KM)のMICを 調べた。使用培地はHeart

infusion寒 天培地pH7・2(栄 研)を 用い,Trypt◎soy

broth(栄 硯)24時 間培 養菌1白 金耳 を画線 塗抹 し,37

℃,韮8時 間培養後肉眼的集落発生 の有無 で判定 した。

AKMお よびKM濃 度系 列は100mcg/mlか ら2倍 稀

釈 で0・1mcg/mlま で とした。

結 果はTab・1とFig・1に 示 した。黄色 ブ菌 では,

AKMは3・2mcglm1が20株 で最多,1.6mcglm1が

15株,α8mcg加1が13株 で,こ の3段 階 で全体の80

%を しめた。 な お100mcg/m1以 上の ものが2株 あっ

た。KMは6・3mcglm1が19株 で最多であつた。 両者

の関係 を相関図表でみ ると,ほ ぼ相関があ り,.交 叉耐性

が認め られ るが,AKMの ほ うがKMよ り2な い し4

倍MICが よかつた。標 準株黄色 ブ菌209P株 はAKM

1・6mcglml,KM6・3mcglmlで あつた。大腸菌 では,

AKMは1・6mcglml7Js14株 で最 多,0.8mcglm1は7

株 であつた。1.6mcglml以 下が約60%を しめたが,

IOOmcg/ml以 上の株が6株 あつた。KMは3.2mcg/ml

が9株 で最多 であつた。両者 は相関関係が あ り交叉耐性

があるが,AKMの ほ うがKMよ り2倍 程度M王Cの 良

い ものが多かつた。標準株大 腸菌NIHJ株 ではAKM,

KMと もに0・8mcg/m1で あつた。

2.イ ヌの血中,胆 汁中濃 度と尿 中排泄 および血中半

減時間,分 布容積,各 ク リアランス値 と各減少率

イ ヌをThiopentalNa麻 酔のもとに開腹 し,胆 うの胆

管 を結紮 して,総 胆管にポ リエチ レン管 を挿入 し,胆 汁

を,ま たカテ触テルに よ り尿を採取 で きるよ うに して,

AKMを20mg/kg静 注後,経 時的 に股 静脈血,胆 汁お

よび尿 を採取 した。血 清はそ のま ま,胆 汁 と尿は10倍

稀釈 して,そ れぞれ の濃度 をB・subtilisPCI219株 を用

いた薄層 カ ップ法,ま たStaPh・aureus山 田株 を用いた重

層法に より測定 した。 それぞれ の 測定 か ら血中半減時

間,分 布容積,各 ク リアラ ンス値,Cs,Cr,Cb,各 減少

率,Ks,Kr,Kb等 を算出 した。

結果はFig・2・Tab・2に 示 した。血 中濃度は15分 値

で・Aは110,Bは25・Cは180mcg/m1と ば らつき

が大 きかつた。 しか し傾向 として1～2時 間で急激に減

少 し・以後5時 間 まで緩徐 な曲線を示す,2相 性 であつ

Tab。1SusceptibilityofStaphrlococ`usaureusand

Esch〃 娩 毎 ω飯oAKMandKM

(Platedilutionmethod)

a)3彦 ψ 妙10`o``usaureus
卍

No.of

strains

AKM60

KM60

MIC(mcglml)

・・il・・21・・〈i,lo.sli.613・216・3!2・5125!5・ll・・協 。

1

1

0
3

り
ん

103

り
乙

1:ll9【
」

O
」

!

-

り
乙

1 4

り
凸

9
泊

Staψh)lococ`郷4膨 麗∫209PlAKML6mcglml

KM6.3mcg/ml

b)Escheri励iace～i

No.of

strains

AKM36

KM36

MIC(mcgiml)

ω 國 ・刺 王・6i3・216・3/2・512515・li・・i7。。

1 3

Q
¢

4
菰

8∂

1辱ノ

£0

0
ひ

5

9
陥

5 1

ρQ

5

Escherichia .`o露NIHJ:AKMo.8mcg!mI

KMO.8鵬cglml

Fig.ICorrelogrambetweenAKMandKM

a)Staρhγlece`ceseUheus

湾κ酵

ソ　フ

紹

滋

灘ミ

諺

髪

b)ξ5麟8勘鉱ゐねco'i
澱κ躍

e・zク8藤!5se潔as∴%轟25'%



》01」17〃NO.9 CHEMOTHERAPY 1671

Tab.2Ha1f-life(T12),distributionvolume(DV),clearances(C),andratesofremoval(K)ofAKMandKM
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た。 胆 漕 中濃 度 は 血 中 濃 度 に較 べ て低 く,最 高 値 はA

24.8,B5.3,Cll.Omcglmlで あつ た 。 尿 中 濃 度 は最

高値 がA1,000,B1,130,c700mcglmlと 高 濃 度 で

あつた。5時 間 ま で の 排 泄 率 はA38.8,B46.3,C

25.1%で あつ た 。

体 内動 態 をKMi)と 比 較 す る と,T/2は0.95時 間 で,

KMの2.35時 間 よ り短 か か つ た。 分 布 容 積 は6.1で

KMと ほぼ 同 じで あ つ た。Csは74.1ml/min.,Crは

54。9ml/min。 でKMの そ れ よ り大 き く,Cbは0。085

ml/min.でKMと 同 じで あ つ た。 減 少 率 も同 様 でKs

O.74,KrO.53とKMよ り大 で,Kbは0.OIでKM

と差 は な か つ た。

3.ヒ トの 血 中濃 度 と尿 中 排 泄

Routineの 腎機i能検 査 で異 常 を認 め な い 臨 床 例 に つ い

て,AKM10mg/kg筋 注 後 の血 中濃 度 と 尿 中 排 泄 を み

た。 対 象 症 例 を60才 以 上 の高 令 老 群 と,60才 以下 の群

に分 け て検 討 した 。

結 果 をTab、3,4に 示 した 。60才 以 上 は10例 で 平 均

年 令69.8才,体 重 は平 均48.5kgで あ つ た。60才 以

下 は5例 で平 均 年 令41.4才,体 重 は 平 均48.3kgで あ

つ た 。 血 中濃 度 は60才 以 上 の 群 で 玉時 間 が27.Omcgl

mlで 最 高 を示 し,6時 間 で5・9mcg/mlで あ つ た。60

才 以下 で は30分 で40・8pacg/mlと 最 高 で,6時 間 で
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5・8mcg/m1で あつた。 しか し両群 とも各時点 で大 きな

ば らつきがあつた。尿中回収率は6時 間 までで60才 以

上が25。0%,60才 以下 が28.1%で あつ た。'この成績

か ら血中半減時間は60才 以上2.5時 間,60才 以下は

2.0時 間,腎 ク リア ランスは,60才 以上25。7ml/min.,

60才 以下22・3ml/min・ であつた。

4.臨 床効果

尿路感染症10例,尿 路 感染症 十胆道感染症2例,胆

道感染症1例,呼 吸器感染症3例,そ の他2例 の計18

例の感染症について臨床効果 を検討 した。投与量は1日

量0.2な い し1・09と 症例に応 じて異な り,1例 では

局所 に用いた。5な い し24日 間 である。病巣か ら検出

した菌 の感受性 についてはKMの ディスク法の結果を

参考 とした。各症例 についてはTab・5に 一覧表 と して

ま とめた。急 塵膀胱炎 の2例 は ともに起炎菌 がKlebsiella

であ り有効で あつた。慢性膀胱炎6例 では有 効は1例 の
ち

み であつた。症例4,5はG(一)rod,Citrobacterが 起炎菌

でKM(一),症 例6はKlebsiellaでKM(+)で,こ の3

例は いずれ も菌数は不変 で あ つ た。 症例7,8は 始め

KM(什)のNeisseriaとE.coliが 検出 され たが,KM(一)

のEnterececciとStaPh。epid・ に菌交 代 した。以上の5例

はいずれ も頑固 な慢性膀胱炎で難治の ものであるが,少

な くと も菌消失 の 目的に対 してAKMは 無効 であつた。

尿路 感染症 と胆道感染症の合併す る症 例11,12は ともに

尿お よび胆汁か ら起炎菌 の検 出が あ り,KMに 対する感

受性 は まち まちであつたが,7日 間 の投与 で各病巣か ら

菌は消失 して有効であつた。 しか し症例13はKM(什)

の、E.coliに よる急牲胆 の う炎で あつたが,15日 間の投
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専で菌は消失 しなかつた。呼吸器感染症 の3例 は投与 日

数 も短かかつたが,い ずれ も自他覚症状 の改善は認め ら

れなかつた。 全症例18例 中有効 は6例33%で あρ

た。有効率 の低かつたこ とは対 象症例が難治性 の ものが

多かつたため と思われ る。

副作用 として耳鳴,め まい等 の神経症状 を訴えた もの

が1例 あつた。 なお本 例は低血圧症が あつ てAKMが

直接の原因か ど うか不明であつ た。筋注時疹痛を訴えた

ものが6例 あつた。腎機能 検査9例,肝 機能検査3例,

血液検査7例 について投 与の前後 で比較 したが,い ずれ

も異常は認 めなかつた。

II.考 察 および総括

AKMはGram陽 性菌お よび陰性菌 に対 して多 くの

場合KMよ り4倍 あ るいは2倍 の抗菌作用 を有す ると

いわれている2)。 黄色 ブ菌 と大腸菌 に 対す る抗菌力を

AKMとKMで 比較 した。黄 色 ブ菌 ではKMよ り2

倍ない し4倍 の抗菌力を示す ものが多 く,8倍 以上 のも

のもあつた。KMに100mcglml以 上 のものはAKM

でも同 じであつた。黄色 ブ菌に対 してこの両者は交叉耐

性があると考え られ る。 大 腸菌 に対 してはAKMが2

倍の抗菌力を示す ものが多かつた。本菌 に対 して も交叉

耐性が認め られた。

イヌを用いてAKMの 体 内動態 につい て考察 した。

血中濃度は後半持続性 の2相 性を示 した。胆汁中濃度は

血中濃度に較べて低値 であつた。 血 中半減時間は0.95

時間でKMの2。35時 間に較べて短かかつた。腎 クリア

ラシスは54.9ml/min.でKMよ り大 きく,腎 か らの排

泄はKMよ りよいと考 えられ る。 胆汁へはKM同 様

に クリァランス,減 少率 ともに小 さかつた。以上か らみ

るとAKMの 体内動態 はKMに 類似 しているが,腎 か

らの排泄がやや良好 であ り,血 中半減時 間が短 かいこと

が特長である。

ヒトにおける血 中濃度 と尿中排泄は60才 以上 の高年

者 と,そ れ以下 の 年令層 の2群 に分けて 検 討 し た。

AKMの 排泄臓器 は腎が主体 となつてお り,そ のため腎

機能障害が ある時 は血 中濃度 の持続が考え られ る。それ

で高年 者では潜在的に腎機能不全を有す るもの も多 く,

血 中濃度 の持続 も予想 され るので2群 に分け て検査を行

なつた。 高年者 では最高血中濃度は成年層 より低 く,最

高に達 する時間は遅延す る傾向があつた。 すなわ ち,血

中半減時 間の延長が認め られ た.尿 中回収 率は あま り差

はなかつた。 この成績か ら予想 され るこ とは,高 年者 で

は血 中へ移行 した ものの排泄過程 は成年層 と差はない と

する と,血 中濃度が上 らない ことは筋注部位か ら血中へ

の移行が遅延す るため と考 え る。

感染症18例 につい てAKMの 効果 を検討 した。 結

果は有 効6/18,無 効10/18,不 明2/18で あつた。有効

率は きわ めて悪かつた。有 効例の うち2例 は尿路お よび

胆道に感染症 を有す る も の で,と もに良い効果が あっ

た。無効例は慢性膀胱炎や,難 治性の呼 吸器感染症 で化

学 療法効果 のあげに くい ものが多かつたので有効率が低

くかつたと考 える。副作用は筋注時疹痛が6例 に認め ら

れ た。

III。 結 語

1)AKMは 黄色 ブ菌,大 腸菌に対 してKMよ りす

ぐれた抗菌 力を しめすが,こ の両者は交叉耐性 を しめ し

た。

2)イ ヌに静注 したとぎ,血 中半減時間は0.95時 間

で,大 部分は尿中に排泄 され る。胆汁中へはほ とん ど排

泄 されない。

3)ヒ トに10mg/kg筋 注後,最 高血 中濃度は60才

以上は27.Omcgノ=ml,60才 以下は40,8mcg/m1で あつ

た。尿中排泄率は6時 間で60才 以上は25.0%,60才

以下は28.1%で あつた。

4)18例 の 感染症に対 し有効率 は33%で あつた。

副作用は筋注時疹痛が6例 あつた。
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  The results of some studies on 2'—amino-2'—deoxy-kanamycin (AKM) were summarized as follows: 
  1. The M.I.C,s of AKM for 60 strains of Staphylococcus aureus and 36 strains of Escherichia coli were 

measured by the plate dilution method. The  .strains, less than 3.2  mcg/ml of M.I.C., were 52/60 of 
Staph. aureus and 25/36 of E. coli, however 2/60 of Staph. aureus and 6/36 of E. coli were over 100 mcg/ml. 

 2. The distribution of AKM were studied following 20 mg/kg intravasal dose in dogs. Bile levels 
were  .lower than blood levels. Biliary recovery was much less than urinary recovery . As the results 
of these studies were calculated as  follows: Half-life was 0.95 hour, the renal and the biliary clearances 
54.9 and 0.085  ml/min., and the rates of removal from kidney and bile 0.53 and 0.001. 

 3. Blood levels and urinary recoveries in adults were measured following a single intramuscular 
dose 10 mg/kg. There were found the highest blood level 40.8  mcg/ml on the under 60 year group 
after 30 minutes and 27.0 mcg/ml on the over 60 year group after 1 hour . Urinary recoveries in 6 
hours were  28.1  % on the former and 25.0% on the latter. 

 4. Eighteen cases of various infections were treated with AKM , and 6 cases were cured good and 
10 cases were failed. Six cases of those were occurred the pain of injection .




