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Aminodeoxykanamycinの 基礎 的臨床 的 検討
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伊 藤 政 志

由利綜合病院

新 抗生 剤Aminodeoxykanamycin(AKM)の 提 供 を

明治製菓 学 術部 か ら うけ て,そ の基 礎 的,臨 床 的検 討 を

行 なつた ので,こ こ に報 告 す る。

1.研 究 方 法

1)基 礎的実験

a)中 村 内科 の入院,外 来の呼吸器感 染症患者 の喀疾

か ら分離 した病原 ブ菌,な ら び に グラム陰性桿菌につ

き,AKMに 対す るMIC(最 小発育阻止濃度)を 平板

稀釈法にて測定 した(日 本化学 療法学会法 による)。

b)臓 器 内濃度の測定:1009ラ ッテ にAKMを 筋
'注

し,経 時的に ラ ッテを屠殺 し,臓 器 をホモジナイザ ー

にて乳剤 としてのち倍量 の生理食塩水 と混合 し4℃ に2

時間放置後,3,000叩.m.10分 遠心 し,その上清につ き

カップ法にて,B・subtilisPCI219株 を用い臓 器内濃度

を測 した。

c)血 中濃度:Crossover法 にてVolunteer(18才

655kg)の 協力を得 て100mg,200mg,300mgの3

濃度筋注後 の血中濃度を上記臓器内濃度測定 と同様に し

,て測定 した。

2)臨 床実験

a)42症 例の患者につ きAKMの 臨床効果を追求す

ると共に・そ の他3症 例 につい ては特殊治療を試みた。

全症例は45症 例である。

b)難 聴 ・腎機能不全な どにつ き主 と して本剤の副作

用を調査検討 した。 一

II.基 礎的実験成績

1)最 小発育阻止濃度

a)病 原 ブ菌26株(昭 和43年2～4月 まで分離 し

た病原 ブ菌)に つ き16種 の 各種抗生剤 に対す るMIC

を測定 した成績を表1に 示す。

す なわ ちO.2～100mcg/mlの2倍 稀 釈系列 での山は,

KMに おいてはO.8mcg/m1を 中心 と した大 きな山が

あ りMIC25mcg/mlの 株が 星株であつたのに比較 し,

AKM,で は ≦0.2mcg/m1に 大 きな山が あ り,50mcgl

m1のMICの 株が1株 認め られた。例数 は 少 な い が

KMに 耐性化 した株はAKMに 対 し耐性化 してい るこ

とが知 られた。MICの 面か らみて,MCI-PC,GNTに

次 ぎ耐性菌の少ない ことも,表1の 成績か ら明 らかに し

得た。

b)グ ラム陰性桿 菌:8種 の 抗 生 物 質 とNalidixic

acid(NA)の 計9種 薬 剤に対す る20株(大 腸 菌6株,

肺炎桿菌6株,ク ロアカ4株,緑 膿 菌3株,サ イ トロバ

クター1株)の 感受性 をMICに て測定 した成 績を表2
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表2呼 吸器 由来G(一)桿 菌の感受性
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図1ア ミ ノデオ キ シ カ ナ 図2

マ イ シ ン臓 器 内濃 度
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に示す。大腸菌,肺 炎桿菌,ク ロァヵ,サ イ トロバ クタ

ー共KMに 感受性 を示す株 はいずれ もAKMに 対 して

2～4倍 の高度感受性 を示すが,KM>100mcg/m1の

株に対 してはAKMに 対 しても 〉工oomcg/mlのMIc

を示 した。

2)臓 器内濃度

AKM5mgを1009の ラ ッテに筋注 し,0.5,1.5,

3,5の 各時 問後に血液,腎,肺,肝 の 各臓器 内濃度 を

測定 した。 その成績を図1に 示す。 最高値はいずれ も

30分 後であ り,血 液180mcglml,腎108mcg/m1,肺

7.5mcg/ml,肝 測定不能 であ り,そ の順は1.5時 間で

も同様で,3,5時 間では腎,血 液,肺 と変お り,肝 で

は各時間共測定不能 であつ た。

3)血 中濃度

Volunteerに100mg,200mg,300mgを おのおの筋

注 し,図2の よ うな結果を得た。100mg,200mg,300

mgの 順で異な る血中濃度を得たが,最 高値は約75～

80mcg/mlに 亘つた。5時 間後 では300mg,200mg,

IOOmgの 順で充分測定 し得る成 績を得 た。 ただ し,こ

の成績は 向後再検討を要する もの と考え る6

III.臨 床 実 験 成 績

表3に 示すのがAKM応 用症例の45全 症例である。

効果は各項に示すMarkerに よ り著効,惰 効,.良 効,

無効の4段 階に分 類 した。

り 急性細菌性肺炎

〔臨床 効果 の判定規準:体 温,胸 部X線,赤 沈,白 血

球 数,自 覚症状 の5大 症状を規準 と した。〕

12症 例(内1例 は肺癌 との鑑別困難 な症例である)6
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表3(1)ア ミ ノデ オ キ シ カ ナ マ イ シ ンの臨 床 成 績
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感受性(一)

5日 目のX線

改 善 自覚症 良
し

TC(一),再 発
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5～6Elご とに
lOOmgi.m.

疹 疾 のみ 著 明

改 善

肺化膿症 とし
てKN用 いた

Steroidに て

増悪誘 発

肺癌 も否定 で
きず,左 側肺
門混合感染反
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CL無 効

1回使用量は400～600mg1日(2～3回 分注法〉で最短

7日,最 長14日 使用である。著効5例,有 効4例,良

好 ユ例,無 効1例,著 効→無効1例 であつた。 分離主要

菌と臨床効 果の関係をみる と,肺 炎球菌,黄 ブ菌の中,

中等度以上KMデ ィスクに感受性を有 した ものは,す

べて著効例であ り,初 期か ら無効だつたi例 は肺癌 との

鑑別不能な症例のみであつた。

2)尿 路感染症

〔判定規 準:発 熱,尿 中細菌数,尿 沈湾所見,自 覚症

の改善 を指標 とした。〕

7症 例 を経験 したが,内KMに 感受性を示す起炎菌症

例 は3例 であつたが,2例 は有効,1例 はAB-PCの 中毒

疹招 来のた め判定は不 明となつた。 これ らの症例で も薬

剤使用量は400～600mg/日 が主であ るが,1例 のみ は
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表3(11)ア ミ ノデ オキ シ カ ナマ イ シ ソの臨 床 成 績
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痛消失,赤 沈
改善

85×104

→5.9x104

>500xlos

→(一)

AB-PCの 中

毒 疹 と発熱

5回 下痢止る

刺激な く,注
入容易

菌数,菌 叢へ
の影響不明

loomg1日 であ る。loomg使 用は痛風腎で腎障碍 を認

めた大 腸菌性尿路感染症 であ り,有 効 の戎績 を得 た。

3)急 性扁桃腺 炎

〔発熱,扁 桃 腺腫脹,発 赤,白 血球 数,赤 沈を指 標 と

した。〕

2症 例で,共 に600mg/Nで 有 効1(起 炎菌病 源 ブ

菌一感受性 あ り),著 効1(起 炎菌不 明)の成績であつた。.

4)そ の他筋注法に よる興味深い症例

興味 ある症 例 としては,脳 栓塞症に病原 ブ菌血症が併

発 し,分 離病 原 ブ菌はKMに 対 して感受性 ディス ク上

耐 性であつたが,AKMを1日600mg分3回 筋注 した

ところ,そ れ までKM2.09とCERlgの 併用でも
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表4副 作 用 の 検 討

No.
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2
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年

令

12

46

63

76

35

性

♀

δ

♀

性

6

♀

♀

♀

δ

疾 患

急性気管支肺炎

急性気管支炎
脳 出 血

急 性 胆 道 炎

疾 患

急 性 肺 炎

ブ 菌 敗 血 症
脳 栓 塞

症
性轟

感

,
轟

癌

尿
糖
肝

尿 路 感 染 症
脳 出 血

尿 路 感 染 症

量
幻

田
@

400

400

600

1日 量
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400
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400
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0
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表5

使 用 量

lg以 下

1.0～2、0

2.1～5.0

5.1～7。9

使 用銅数

3～78～15～

日14臼 日

署
轟

ハU

l

例
-
品

ご
0

0
0

使 用 量

8.0～9.9

1eg以 上

使用 日数

3～78～

H14日

1

15～

臼

2

38℃台の発熱は次第に下 降 し,食欲 も増 した症例があ る。

また,25才6の 症例で病原 ブ菌が十二指腸液(B胆

汁)か ら検 出された典型 的右季肋部激痛 を伴 う胆嚢炎症

例で,分 離菌がKMに 高度感受性 を示 した。 そ こ で

AKMを1日400mg分2筋 注にて39℃ の 発熱が24

時間内に急速に解熱 し,嘔 気 し,嘔 吐 も止 り,劇 的効果

を得た。胆の う炎で も効果 がある点で興味があ る。

5)特 殊治療法に よる症例について

慢性感染性肺疾患に対する私共の新 しい治 療 法 と し

て,気 管支内噴霧 注入療法用 に,AKM200mgを10

mlの 蒸留水に溶 解 し,気 管 支内に噴霧 したが,全 く刺

激な く応 用可能 であるこ とが知 られ た。

急性大腸炎に1日800mg経 口2日 間投与 した ところ

投与前主分離菌たる大 腸菌 はKMに 感受性 で もあつ た・

が,容 易に下 痢は止 り,有 効な結果 を得た。

副作用 輪全症例45症 例につき特に難聴 に注意 し,さ

らに尿量な どにつ き,あ るいは表4の とお り可能 な範 囲

で検査を行なつたが,難 聴例は1例 もな く肝機能悪 化例

も,腎 機能悪化例 も認め られなかつた。

IV.AKM用 量 と臨床効 果および副作 用との関係

MICと 血 中濃度の検 討か らAKMの 臨床応 用に際 し

ては成人で腎機能正常例では400～600mg/日 を 通常量

と して使用 した。

この量がほぼ適正であつた ことは,起 炎菌が 感受性 デ

ィスク上KMに 感受性を示す限 り,比 量の応 用で効 果

を上げ ることがで きた ことで示 され,ま た,時 にKM

に デ ィスク上無効であつて も有効あるいは著効の成績 を
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得た ことで も知 りうる。 また尿道 カテ ーテル使用に より

グ ラム陰性桿菌性尿路感染症 を起 こ し,AKMに て治療

した患老 では400mgノ 日1日2分 筋注法で解熱 したが,

中止後次 日に発熱 した。そ こで600mgノ 日に増量投与 し

た ところ完全 に解熱 し,中 止後 も全 く発熱せず,尿 中細

菌は有意 の ものな く,白 血球 も正常 とな り完 癒 した。

しか もこれ らの量で難i聴 腎機能悪化な どを認めなか

つた。 尿毒症肺炎 を 併発 した慢性腎炎にIOOmg1日 を

3～4日 おきに7回 使用 したが,難 聴や,こ のために腎

機能が特に悪化 した よ うな ことはなか つた。 また痛 風腎

患者 にも1日1100mg/日 ×14日 間連用 したが,腎 機能 の

悪化な く難聴 も認め られなかつたe本 剤を3日 以上用 い

た もので総量 との関係を示 した ものが表5で ある。

臨床成績の小括:急 性細菌性肺炎12例,急 性気管支

炎2例,急 性扁桃腺炎2例,気 管支拡張症増悪1例,咽

頭炎1例,計18症 例の呼吸器感染症 に対 し600mg1日

(分3回 筋注)を 主 とし,体 重や症度に応 じ400mg1日 と

して投与 した ところ,起 炎菌あるいは起炎菌 として推定

され る菌が,KMに 対 し感受性 デ ィス ク上感受性 を示す

限 り,有 効ない し著効の成 績を得た。す なわ ち起炎菌が

KMに 対 し,感 受性デ ィス ク上 感受性 を 示 す 限 り」

AKM600mg旧(分3回 注)に て有効な成績 を得 るこ と

ができ る。 この ことは急性 呼吸器感染症 に限 らず,尿 路

感 染症で も同様 で あ る。 難聴,腎 機能悪化 の症例 はな

い。 これ らの症例 を基礎 にす る限 り,こ の量が 内科領域

におけ る至 適量 に近 い もの と推定 され よ う。 また本剤が

気管 支を刺激 しない こと,お よび症例 は少ないが経 口投

与 によ り急性大腸 炎を治癒 せ しめ うる ことが知 られ た。

考 按 ミ
ヵナ マイ シン生産菌 で あ るStrePtom1ceskanam]cetiCUs

の1変 異株か ら得 られた新 抗生物質ア ミ♪デオキ シカナ

マイ シンが このたび臨床応用に利用 され る段 階 に 至 つ

た。 そ こで私共は本剤に対 し独 自の立場 で基礎 的臨床 的

検討を加えた。AKMは 従来のKMに 比 し病 原 ブ菌 で

み ると,約4倍 の抗菌力を有 し,グ ラム陰性桿菌 では2

～4倍 の抗菌力を有する ことが知 られ,か つ臓器内濃度

はKMに 相似のPattemを=有 し,か つ同様 に腎排泄系

の抗生剤であ ることも知 り得た。

中村内科におけ る病 原細菌 がAKMにKMよ りも

約4倍 感受性の高 まりを示す ことか ら,腎 機能 の正常 な

成人症例には,1日400～600mgを 投与す ることが必

要 と考え,一 応400～600mgノ 日,1日2～3回 分筋注

法を主体 と して臨床効果を検討 した。そ の結果 起炎菌

あ るいは起炎菌 と推 定され る菌 がKMに 感受性 を示す

場 合には,感 染の病 巣が,呼 吸器 であれ,尿 路 であれ,

胆道 であれ,有 効 ない し著効 の成績 を得たが,呼 吸器感

染症では,600mgノ 日 が,尿 路感染症では400mg1日 が

多 く用い られた。

AKMがAminogluceside系 抗 生剤である以上,'難聴

や腎への影響が注意すべ き副作用 である と考 えられるの

で・特に前者 に対 し留意 したが,難 聴の招来 された症例

はな く,腎 機能 が障 碍 され た例 もなかつ た。

次に私 共が すでに応用可能 としているKMの 気管支

内噴霧 注入療 法にAKMが 応用可能か否か を 調べ るた

めに,本 剤 の溶解液 を気管 支内 に 噴霧注入 したが,気

管 ・気管 支に刺 激な く応用可能 であることが知 られた。

KMの 経 口投 与は赤痢 菌な ど の 治療上大 きな位置を

占めるが ・ や は りAKMも 応用可能 であ り・1例 の急

性大腸炎 に用 いて有効 な効果 を収 め得た。

AKMは 抗菌 力の上昇に よ り期待 された程度の効果を

あげ うることが 自験例か ら証 明されたが,疾 患 の種類別

での検討や,用 量 の上 でも向後精細に検討を重ねること

が必要 と考え られ る。

結 語

1)中 村内科 で1968年 に呼吸器か ら分離 された病原

ブ菌26株 のAKMに 対する感受性 はKMに 比較する

と約4倍 高度 であ り,同 様に分離 された大腸菌6株,肺

炎桿菌6株 で もほぼ 同様 であつた。

2)ラ ッテを用いたAKMの 臓器内濃度 は最高値は

いずれ も30分 値 で,血 液,腎,肺 の順で高濃度に依存

し,3,5時 間 では腎,血 液,肺 の順 とな り,肝 では測

定不能 なほどの低値 を示 した。

3)血 中濃度:成 人男子1名 に100mg,200mg,300

mgの 筋 注を行 ない,お のおのの最高値が ア5～85mcg/

mlに な り,5時 間値で も15～35mcg/mlの 値を示 し

た(本 成 績はなお検討 を要す る)。

4)細 菌性肺炎12症 例,急 性気管支炎2例,気 管支

拡張症 急性増悪1例,急 性咽頭炎1例,急 性扁桃腺炎2

例,計18症 例 中起炎菌あ るいは起炎菌 と推定 される菌

がKM感 受性 であれば,1日400～600mg分2～3回

筋 注法 によ り有効,著 効の成績を収め得た。

尿路感染症7症 例中2例 がKM感 受性菌で判定可能

な2例 には400～600mg1日 使用で有効であつた。

KM感 受性病原 ブ菌性急性胆道炎では1日400mg使

用 によ り著効 を得たが,KM感 受性菌 胆道炎 で600mg

の使用 で軽度 の有効の成績を得た症例があつた。

5)AKMは 大量気管支噴 霧可能であ り,か つ腸管系

感染症に経 口剤 と して も応用可能で有効性 の確認 された

もの 三例が経 験 された。

6)臨 床応用45症 例(内2例 気管支 内注入,1例:

経 口投与)に おいて難 聴 ・腎機能障碍を認 めた ものはな

かつた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL INVESTIGATIONS 

      ON AMINODEOXYKANAMYCIN

        TAKASHI NAKAMURA, KEIZO MATSUMOTO,  KOICHI YOKOYAMA, 
                    KAZUO ARM  &  KlYO  NISHIOKA 

Department of Nakamura Internal Medicine, Faculty of Medicine, University of Tohoku 
               MASATO HAYASHI & SHOYU TAKAHASHI 

                      General Hospital of Hirashika 
               TAKU  IGARASHI, JYUNICHI SAITO,  NORIMICHI 

                   NAKAJIMA &  KOICHI ASHIKAWA 
                      General Hospital of Senhoku 
                           MASASHI ITO 

                       General Hospital of Yuri

  1) Aminodeoxykanamycin (AKM) sensitivity of 26 strains of pathogenic Staphylococcus isolated from 
respiratory organs at our Department in 1968, was about 4 times higher than the kanamycin (KM) 
sensitivity. The  results were similar to those of 6 strains of Escherichia coli and 6 strains of  Pneumococcus 
isolated similarly. 

 2) As to the AKM concentration in organs of rats, the peak was obtained all in 30 minutes, ranging 
blood, kidney and lung in order. In 3 and 5 hours, the concentration was high in kidney, blood and 
lung in order, while it was scarcely detected in liver. 

 3) When 100 mg, 200 mg and 300 mg of AKM were administered intramuscularly in a male adult, 
each peak was  75-85 mcg/ml, and  15-35  mcg/ml even after 5 hours. It would be necessary, however, 
to examine further on these results. 

 4) AKM was administered intramuscularly in dose of  400--600 mg/day divided into  2-3 times 
to 18 cases in total including .12 cases of bacterial pneumonia, 2 cases of acute bronchitis,  I case of acute 
worsening of bronchiectasis,  I case of acute pharyngitis and 2 cases of acute tonsils when the causative 
bacteria or causative-like bacteria were presumed to be KM sensitive. The results obtained were 
effective or remarkably effective. 

 Among 7 cases of urinary tract infection, 2 cases due to KM sensitive bacteria were effective with 
a daily administration of  400-500 mg of AKM. 

 The result of remarkably effective was obtained with a daily administration of 400 mg of AKM in an 
acute cholangeitis due to KM sensitive pathogenic Staphylococcus, whereas the result of slightly effective 
was attained with 600 mg of AKM in a cholangitis due to KM sensitive bacteria. 

 5) AKM may be sprayed in large dose for bronchitis, and it may be applied too as an oral drug 
for intestinal infections. A case was confirmed to be effective by the above method. 

 6) No side effect as dysacousis and renal dysfunction was observed throughout 45 cases which re-
ceived AKM clinically, including there 2 cases of  intra-bronchial instillation and 1 case of oral ad-
ministration.




