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2'-Amino-2'-deoxykanamycinの 基 礎 的 臨 床 的 研 究

主任 岡 捨 己(教授)大 泉耕太郎く講師)林 泉(研究生)今 野 淳(助教授)

東北大学抗酸菌病研究所内科

は じ め に

Aminodeoxykanamycin(AKM)はKanamycinの 関

連 物 質 であ り,(1)deoxystreptamine,(2)diaminohexose,

(3)mon.o-aminohexoseの3成 分 よ りな り,Kanamycin

(KM)と ほ ぼ 同様 の抗 菌 ス ペ ク トラム を有 す るが,よ り

少 量 で 同程 度 の 抗 菌 力 を 持 つ 新 抗 生 物 質 で あ る1).

AKMの 抗 結 核 作 用 をinvitroお よびinviueで 観察 す

る と共 に,抗 菌 ス ペ ク トラ ムの 上 か ら一 般 細菌 感 染 症 に

有 効 と考 え られ るの で,一 般 細 菌 に 対 す る試 験 管 内 抗 菌

力 を 検 索 し,次 い で 呼 吸 器 感 染 症 を 主 と した 感 染 症 に投

与 し臨 床 効 果 を 検 討 した 。

方 法 お よ び材 料

1)試 験 管 内 抗 菌 力

(a)結 核 菌 お よび 各 種 抗 酸 菌 に 対 す る試 験 管 内 抗 菌 力

ヒ ト型 結 核 菌H37Rv感 性 株 お よ びSM,PAS,

1NH,CS,TH,EB耐 性 株 をDubos液 体 培 地 に2週 間

培 養 し,そ の0.01mlをAKMO,0.01,0.05,0。 王,

O.5,1.o,2.5,5.o,7.5,10,25,507/mlに 含 む

Dubos液 体 培 地 に接 種 し,2週 後 に 最 少 発 育 阻 止 濃 度 を

観 察 した 。 また 次 の とお り各 種 抗 酸 菌 に 対 す る抗 菌 力 を

観 察 した 。 す なわ ち,供 試 菌 株 と して ヒ ト型 結 核 菌 は

H37Rv感 性 株 お よび1NHに200γ 耐 性 株,青 山Bの 計

3株,ト リ型 菌 はKirchberg,Flamingo,A-4121の3

株,さ らに非 定 型 抗 酸 菌 に つ い ては 外 国株,本 邦 株 の うち

そ れ ぞ れ の1～2株 を選 ん だ。Runyonの1群(Photo-

chromogens)で はP-8,エ 藤(】PJ-2),■ 群(Scotochro-

mogens)で はP-6,渡 辺(SJ-3),有 賀(SJ-9),皿 群

(Nonphotochromogens)で は 田上(NJ-2),嶋 本(NJ-15),

IV群(RapidGrowers)で はM.fortuitum302,山 本S,

さ らに非 病 原 菌 と してM.Phlei,M.smegmatisを 用 い

た 。 遅 発 育菌 はDubos液 体培 地 で2週 間培 養,迅 速 発

育菌 は5日 間培 養 し,そ の0.OlmlをAKMを0,

1,0,2.5,5,7.5,10,25,50,75,100γ1m1に 含 む

Dubos液 体 培 地 に 接種 し,最 少阻 止 濃 度 を観 察 した 。

(b)一 般 細 菌 に対 す る試 験 管 内 抗 菌 力

Stapnjlococcusaw'eusの 患 者 分 離 橡1株 お よび 保 存 株2

株(8'ψ 勿10.aureusSMITHお よび209-P>,グ ラ ム陰性 桿菌

と してE.celiお よびAerebacteraerogenesの 保 存 株 そ れ ぞ れ

1株,PseudOmonasaeraginesaお よびPreteusvulgarisの 患者

株それぞれ1株 二,KlebsiellaPneumeniaeの保存株お よび患

者株1株 ずつ,計9株 を10%ア ル ブ ミン添加 ハ■…一トイ

ンフ ユ'一一ジ ョン培地に24時 間培養 した ものを1/5稀 釈

し,そ のO.1mlをAKM,KM,SMを0,0.78,0.97,

1.56,1.95,3.12,3.95,7.8,15。6,31。2,62.5,125

7/mlに 含む 同培地に接種 し,24時 間後判定 によ り最小

発育阻止濃度 を求めた。

(c)結 核患者喀疾 分離黄 色ブ菌 のAKMお よびKM

感受性

本院 入院 中 の 肺結核患者 か ら33株 のStaPh■lecoc`ms

aecreusを分離 し,こ れ らを10ア ル ブ ミン添加 ハー トイン

フユージ ョン培地 に24時 間培養 した ものの1/5稀 釈液

0.1mlをAKMま たは 翼Mを0～125γlm1の 種 々の

濃度に含 む同培地 に接種 した。24時 間後に最 小発育阻止

濃度 を求め,同 一菌株 のAKMお よびKMに 対す る感

受性を検 討 した。 これ らの肺結核患者は既往にKM治

療のある もの,ま たは現在KM投 与 中のものである。

2)invivo抗 結核作 用

(a)H37Rv感 性菌感染 マウスに対す る治療 効果

dd系 マ ウス30匹 にDubos液 体培地に3週 間培養の

H37Rv湿 量1,0mgを 尾静脈か ら接種 し,IO匹 ずつの

3群 に分けた。第1群 を無処理対照群 と し,第2群 には

感染5日 目か ら,AKM4mg,第3群 にはSM2mgを

毎 日皮下注 し,5週 後に屠殺,臓 器 の肉眼的病変の程度

か ら治療効果を比較観察 した。

(b)SM,KM,CPM(Capreomycin),VM(Viomycin)

耐性H37Rv感 染 マウスに対す るAKMの 治療効果

H37Rv感 性株,SM1,000γ 耐性株,KMgOOr耐 性

株,CPMIOOγ 耐性株お よびVM5σ γが耐 性株 の湿量

1・Omgを 各群20匹 ずつに尾 静脈接種 し,"さ らに各群

をIO匹 ずつのSubgroupに 分け,い つぼ うは無処置対

照 群iとし,他 方は感染 後5日 目か らAKM2mg毎 日皮

下 注に より治療,4週 目に屠殺 し臓器の肉眼的所見から

治療効果 を判定 した。

3)AKM筋 注時の家兎お よび患者の血中濃度推移

健康家兎 にAKM20mgfkg筋 注,患 老4名 中3例

に200mg,1例 に100斑9筋 注 した際の血中濃度 を測定

した。 す なわ ち,注 射前,注 射後15分,30分,1時

間ン2時 間・6時 間 目に採血 し・ 血 清分離後血清中の



VOL.1'7NO.9 CHEMOTHERAPY 1683

表 1

a)AKMの 結核菌 に対す る抗菌力(1)

誌 聖Ll・1…11…5e・ll・ ・SIIi2・Sl517・5い ・i2SIS・

H37Rv
1+-1・1一 朴

一1・1-1什 +1絹+1-1一 ト1一

H37Rv-R-SM(10,0007) 十ト 十←4十 十卜 十ト 司 什[一 ト1■ 一　

H37Rv-R-PAS(150γ) →十 十ト 十ト 十ト 十ト 十 十

,

+一 一 1-1 一

　

H37Rv讐R-INH(2007) →十 →十 井 十ト →十 昔 十 十 一 1■ ■ 一
一

H37Rv-R-CS(150ア) 十 →十 →十 十← 十ト 什 十 +「 一 一 一

一

H37-Rv-R僧TH(250γ) 十ト 十ト 十卜 十卜 十ト 什 昔 +[+i+ 一

1

一

H37Rv-R-EB(200γ) 斗← 十ト ー経 十卜 十卜 粋 刑+卜 1+
3

_ 一

Dubos液 体培地 に2W培 養の ものO.Olml3W培 養後判定

b)AKMの 結核菌 に対す る抗菌 力(lll)

露 一_2竺 」 ・
H37Rv-R-KM(9・ ・γ)1朴

H37Rv-R-VM (5・γ)1朴

b.Oi

i什

i+

0.05 ・・11・ ・slil2・5レ5レ ・5い ・

司 暮

H37Rv-R-Cap(1,… γ)1司 朴1朴

1什

+卜

司 什

【司 絹 耗
一1,f-1刑+

12515・

井 昔 卜

粋1什

一1一

什1卦 卜1司 昔

c)Kanamycinの 抗 菌 力(皿)

噛 譲 ～一_廻 」 ・1…11e・ ・Sl・・II・・51112・Sl51Z511・125

H37Rv

50

1+1井1+1+1-1一 ト1■-1一 ト1一
Dubos液 体 培 地 に2W培 養 の もの0.01m13W培 養 後 判 定

AKM濃 度 をBacillussubtilisATCC6633を 用い,カ ッ

プ法で微生物定量 し牟。

4)臨 床効果観察

急性扁桃腺炎2例 を含む頃 及器感染症 三8例お よび慢

性腎孟腎炎2例,計20例 の一般細菌感染症に1日 量最

低100mgか ら最高800mg筋 注投与 した際の治療 効

果を観察 した。 自覚症状改善 の有無お よび体温,赤 沈,

白血球数,レ 線像,等 の他覚的所見の推移,喀 疾量,疾

中細菌の消長 などか ら効果 判定 を行なつた。

結 果

1)試 験管抗菌力

(a)結 核菌お よび各種抗酸菌に対す る最少発育阻止濃

度(表la,b,C)

H37Rv感 性菌に苅す る最少発育阻止濃度は7.5γ/mI

である。 またSM,PAS,1NH耐 性菌は これ と同様 の

濃度で発育を阻止 され る。CS,TH,EBお よびVM耐

性菌の発育阻止には,こ れ よりやや高い10～25γ/mlの

濃度を必要 としたがその理 由は明 ら か で な い。KM,

CPM耐 性菌は両者共50γ/mlのAKMで も発育阻止

を 受 け ずAKMとKM,CPMと の 間 には 交 叉 耐 性 が 認

め られ た 。

各 種 抗 酸 菌 に 対 す る最 少 発育 阻 止 濃 度 は,表2a,b,cに

示 す とお り,遅 発 育 菌 の うち ヒ ト型 結 核 菌 で7.5～10.oγ1

ml,ト リ型 菌,Photochromogensお よびNonphotochro-

megensで はIOrlm1で あ つ たが,Scotochromogensで は

これ よ りや や 低 く5～7・5γimlで あつ た 。 迅 速 発 育 菌 の

場 合,感 受 性 は 菌 株 に よ り異 な りM.smegmatisは 最 も感

受 性 高 く2.5γ/mlで 阻 止 され,M.Phleiは7.5γlmlと 中

間 に 位 し,M.」 ら吻f彦襯302,お よび 山 本Sは25γlrr}1で

初 め て 阻 止 され た 。H37Rv感 性 菌 に 対 す るKMの 最 少

発 育 阻 止 濃 度 はO.5γ1mlで あ るか らAKMの 結 核 菌 に

対 す る試 験 管 内 抗菌 力 はKMに く らべ 弱 い と言 え る。

(b)一 般 細菌 に対 す る最 少 発 育 阻 濃 度

表3に 示 す と お り,実 験 に 供 したcoagulase陽 性 の

StaPh71eeOCCtesaureus患 者 分 離 株 はKMに 対 し250r/m1

以上,SMに1257/mlの 耐 性 を 示 す株 で あつ たがAKM

で は31・2γ/mlの 濃 度 で発 育 阻 止 を 受 け た 。 また 保存 株

2株StaPhylecoccusaureusSMITH株 お よび209-P株 は そ

れ ぞ れ3.12r,1.56rで 阻 止 され た。 これ らに 対 す る
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a)ヒ ト型 菌

表2各 種抗酸菌に対す るAKMの 抗菌 力

斎藻… ＼ 廻1・1112・557・51・255・75
100

璃7Rvi司 絹 昔 十 一 一 一 一 一
一

H37RvRINH井1朴1昔+一 一 一 一 一 一

融Bl司 昔 匝 十 十 一 一 一 一
一

b)ト リ型 菌

Kirchberg 司 什1+i+

Flamingo

A-4121

1什}司 朴1+

1什 臣 朴1朴

十 十

+}+
什 十

c)Photochromogen

献 一く廻1・ ll2・557・51・25

P_8 1明 什1
刑 惜+1+一

工 藤(PJ-2)
1構

什
i卦1+i+}+一

50 75

ト
ト

100

Scotochr◎mogen

P_6 十 +1+ 十 一 一 一 一 一 一

渡 辺(SJ-3) 蒔 十 十 十 一 一 一 一 一 一

有 賀(SJ-9) 粁 十 1+ 一 一 一 一 一 一 一

Nonphotochromogen

田 上(NJ-2) 十 十
】+

十 十 十 一 一 一 ト
嚇(N}朝 升 卜 1+ 卜 1+ {+ 一 ト 1一 ト
d)迅 速発育菌

斎詑2廻 いli12・557・5い ・

M。 ノbl・t.302

山本S

砿 ρ乃読

M:smeg.

什

什

什

冊1滑1滑 什1帯

明 冊・ 明 什1滑

im
1什 匝

■ 一

■ 一

25 50

1一

1一

75

ト

100

KMの 阻 止 濃 度 は そ れ ぞ れ3.957/ml,3.12γ/mlで あ

るか らStaPh210coccusaureus患 者 株,保 存 株 共 にKMよ

り低 濃 度 で発 育 阻 止 を受 け た こ とに な る。 以 下 同様 に し

て グ ラム陰 性 桿 菌 に つ き最 少 発 育 限 度 を比 較 し て み る

と,E・coliで は 保 存 様1株 に つ い て の み の 観 察 で あ るが

AKMで3・95γ ノm1で あ るの に対 しKM,SMで これ の

2倍,Aerobacteraerogenes保 存 株 の場 合はAKM,KM

お よびSMの 間 に感 受 性 の差 な く,い ず れ もo.97γ/ml

と低 い 濃 度 で発 育 を 阻 止 され た 。Pプo魏5磁9β 痂 患 者 株 の

発育阻止にはAKM,

KM,SM
.の い ず れ

もが高濃度 を要 し,有

効 で は な か つ た。

・KlebsiellaPneumoniae保

存株 お よび息者株のそ

れ ぞれ1株 は,1.56r/

mlお よび3.95γ/m1

のAKMで 発育 阻止

を受けたがKMで は

2倍 の濃 度 を 要 し,

SMで は さらに数倍の

濃度 を要 した。Pseudo-

mon⑳aeruginosa患 者株

に対 してはAKM,KM

お よびSMの いずれ も

が発育隙止に高濃度を

要 し有効で は な か つ

た。

(c)肺 結核 患者分離

のStaPIPJoceccusaureUS

のAKMお よびKM

感受性(表4)

肺結核患者喀疾か ら

分 離 し たStaPh710-

ce`Cttsaureus33株 につ

きAKMお よびKM

感受性を比較検討 し,

次 の結果を得た。

すなわち,KMに 対

し12、5r/m1以 上の耐

性 を示 した15株 はい

ずれ もAKMに 対 して

も12.57/m1以 上の耐

性 を示 した。 これに対

しKMにIOγlm1耐

性 で あ つ た3株 のAKM感 受 性 は2株 でO.78γtml,・1

株 が6・25γ/mlで あ つ た。3株 中2株 はKM耐 性,

AKM感 性 で あ ・うた。 こ の傾 向 はKM耐 性が 低 下 す る

に つれ て 高 ま り,1.56A-3.12rのKM耐 性 を示 す株

12株 申5株 はO.78rim1,3株 は0.39γ ノml,残 る4株

はO・195r/mlのAKMで 発 育 を阻 止 され た 。 さらに

1γ/mlのKMに 感 性 で あ つ た3株 のAKMに 対 す る感

受 性 は,そ れ ぞ れ0.Olγ,0.1γ,0.105γ で あつ た。 以

上 を 総 括 す る と,KM投 与歴 の あ る肺 結 核 患 者 分離 の
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表3(1)各 種 細菌 に対す る発育阻止濃度

1測'8芳8・ ・971・561・95i3・123・95Zsll5・6131・2}62・5125125・

、

1二〇〇あ

(保 存 株)

AKM馳 惜 廿 什 什 惜 一 ■ ■ ■ 一 ■ 一

KM什 什 什 惜 惜 滑 一 一1一
卜 ■ 一

SM什 什 什 世 什 什 一 一1-1-一
1一一

オ8猶oうσ`よ46劉09.

(保 存 株)

AKM帯 一1■-/■ ■ 一 一

1■ 一 一 卜
KM什 曳_ 卜 一 一

1一 卜 一

卜1-■ 一
SM計 一1一 一

■ 一
一 卜 … 一 一

1一

P70泌 ひ吻.

億 者 株)

AKM轡1州 什 構 什 司 州 什 什 一 一 卜
KM 什 帯 惜 灘 計 惜1縦 什 一

■ ■ 一
SM 冊 什 惜 什 惜 惜 1+ 一 一 一 卜 一

αψ.8鷹 欝

(患 者 株)

AKM 冊 計 惜 滑 惜 什1什1什1■ 一 ト 一

KM 司 冊 什 桁 什hI 1世 睡1什 什

SM 司 惜 什 構 辮1 帯
1帯 撫 囲 岡 一ト　

表3(II)各 種細菌に対す る発育阻止濃度

＼ 廻18写81・ ・97L561・9513・m13・957・815・613i・2162・5112中5・

κ♂8ゐ漉 磁 仰 襯o.

(保 存 株)

AKMI什 浄}Ill 1
KM 什 計 井1 1
SM 帯 什 十汁 什 什 什 計 回 [

翫65溜 ゆ η8π脚.

(患 者 株)

AKM 惜 井 朴+1什 ll 1
KM 珊 滑 什 柵 什 十 【1
SM樋1司 什 構 世 世 岡 帽+1

P58副o脚 ηα5

AKM
i州 什 什 廿十 惜 惜 世1世 国+…

ae7駕93no5a

(患 者 株)

KMi什;明 明 世1世 什 【什 唄 冊i-1'i't'+1

SMI什1什i帽 一1・1・1・i什唄'M.ml什1司 什1什

表3(III)各 種 細菌に対す る発育阻止濃度

.εゆ 九 α膨 雄

209-P ,

StaPh.aureus

SMITH

＼ 劇18写

8・.971,561・953・123・957・815・63L262・512525・

AKM卜1司 井i+

KMI矧 昔 昔[+

一1-i-1-1-1-1一

SMI糾+

AKMi州+

一1--1一 ト ■ 一

■ ■ ■ ■ ■ ■ 一ト1一 ト
一i-1-一 【-1一 ト1一

KMI+F一
1-1一 ト1一 ト1-1-1一

SM】 司 井1+1■-1■-1-}-1一 ト1一

Staph710cocczasaureus33)lkの 約 半数,15株 はKMに 対 し12.5γ 以 上 の 耐 性 を 示 し,こ れ らは い ず れ もAKMに
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表4肺 結 核 患 者 か ら分 離 したStaPh;yloceccusauTezts

のKM,AKM感 受 性

KM AKM

感性 マウスに対す る治療効果

表5(b)に 示す とお り,いずれ の場合 もAKM2,0mg

に よる治療群は無処置対照群 との間に差がな く,治 療効

巖 齢91m1)1株 剃 巖 性(μ9/ml)i株 数

>12.5

図1

>12.5

10.0

3。125

1.56

1.0

15 15

3

1

ll

3

6.25

0.78

0.78

0.78

0.39

0.195

0.195

0.10

0.Ol

璽
孟

り
ム

1

4

nj

4
凸

1

1

1

萄1)246 だ(時筒》

表5(a)AKMの マ ウス実験結核症に対す る効果

33 33 動 物

No.

対 しても12。5γ 以上 の 耐性 を有 する。 しか し半数以

上,18株 ではKM耐 性が10γ 以下 であ り,こ れ らの

うち1株 を除いて いずれ もAKMに は 感性であつ#。

2)invivo抗 結核作 用

(a)H37Rv感 性菌 感染マ ウスに対 する治療効果

H37Rvlmg感 染 マウスに対す るAKM4.Omg毎 日

皮下注に よる治療効果をSM2.Omg治 療 と比較 した結

果を 表5(a)に 示 した。AKM4・Omgの 治療効果 は

SM2.Omgに 劣 ることが観察 された。

(b)SM-,KM-.CPM一 お よびVM一 耐性H37Rv

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

対 照 群

肺

器

器

柵

柵

柵

冊

柵

柵

柵

1肝陣
0.95

0.8

1.0

1◎1

1.l

I.l

l.0

0.9

1.O

l.0

SM(2mg)

治 療 群

肺1肝 瞬

十

士

惜

世

十

十

十

0。7

0.7

0.7

0.7

0.8

0.75

0.95

0.7

0.6

0.7

1管 繋 響 ・

肺国 脾

柵

器

珊

掛

冊

柵

冊

冊

柵

0.9

1.o

l.1

1.2

玉.0

1.1

0.85

1.1

0.8

1.2

表5(b)マ ウス実験結核症 に対す るAKMの 効 果

H37Rv H37Rv-SM-R H37Rv-KM--R H,7Rv-CPM-R

翻1対 照1AK.治 療1対 照1AK.治 療1対 照IAKM治 副 対 照IAKM治 療

i肺 脾(9)1肺 脾(9){肺 脾(9)1肺 脾(9)1肺 脾(9)[肺 脾(9>}肺 脾(9)1肺 脾(9}

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

十

井

十

十

十

卦

十

十

十

0

0

0

8

0

9

8

8

8

1

1

1

0

1

0

0

0

0

⊥
1

土

∴
1

⊥
占

⊥
-

↓
山

⊥
1

0。8

0。7

0.7

0.8

0.8

0.9

0。8

柵

柵

柵

柵

柵

什

O.6

0.7

0.5

0。7

0.9

0.8

柵

柵

槻

柵

鼎

柵

柵

0。8

0.7

0.5

0。6

0.9

0.9

0.9

什

什

0,4

0.8

0.5

0.5

0,6

0.6

什

惜

什

世

什

計

什

0◎

◎
4

◎
ソ

バU

Q
♂

7
」

慶1

0

(
V

(U

1

0

0

AU

+

什

骨

什

井

O.6

015

0.7

0.8

0.5

0.6

什

什

惜

滑

冊

0.8

0,フ

0。8

0.7

0。7

0.9

0.8

接 種 株:H37Rv感 性 株,H37Rv-SM1,000γ 一R,-KM900ア ーR,-CPMIOOγ 一R

接 種 法Img尾 静 脈接 種

治 療 法:AKM2mg毎 日皮 下 注4週 間



vbL.f7NO.9 CHEMOTHERAPY 1687

表6AKMの 臨床効果

症
例

診 断

30才 急性 扁1
♂ 桃腺炎

20才 急性扁2

♀ 桃腺炎

54才 肺 炎3

♀

35才 肺 炎4

6

42才 肺 炎5

♂

40才 肺 炎6

♀

25才7

♂ 肺 炎

2!才8

9 肺 炎

96麟 簸

IO

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

54才 膿 胸

♂

肺化膿症

肺化膿症

肺化膿症

肺化膿症

肺化膿症

肺癌2次 感染

肺癌2次 感染

肺癌2次 感染

慢性腎孟炎

慢性腎孟炎

投与引 麗

lOOmg×2
100mg×3

100mg×4

100mg×1

lOOmg×1

3、49

7.29

1.lg

2.69

菌 推 移1体 温 赤 沈

100mg×2

100mgX4

200mg×3

200mgX3

200mg×3

200mg×3

五〇〇mgxl

100mg×3

β 溶連 菌→(一)

漿 球 藷→(一)

搬 奮→罐

漿 球 藷→(一)

ゲ

駅
↓

36

39

駅

P
↓

36

⑨3

駅

駅
↓

36

覧

05

駅
↓

36

36

4.09

15.6g

159

4.29

12.69

3.89

0.99

39

β溶連齢 ω}36・ τ
36.5。

漿 球 詣→(一〉

漿 球 奮→(一)

肺炎桿菌→露

漿 球 詣→(一)

緑膿菌→緑膿菌

肺桿菌→0

網 →露

駅

P

↓

36

39

0
73

↓

36.5。

駅

P
↓

36

38

◇僧13

↓

36.5。

ザ
尋

38

38

37。→37。

39.5。

↓

38◇

23→12

白血球
lI

レ御客縄
13,000

↓

、8,300

28→13

35→31

30→5

15→4

77→18

47→9

42→8

23→60

106→ ・87

57→16

95→ ・63

8,400

↓

6,000

8,000

↓

7,800.

正常

正常

愁 訴

200mg×3

400mg×2

200mg×2

100mg× 玉

↓
100×2

↓
100×3

100mg×1

22.2g

89

β溶連菌→0

駿球藷→醐伽

38.50

↓

36。

37。 →36。

'高熱
,咽 頭痛

0→0↓

_(一)

0→0

改gi,,→3

12,500

↓
9,600

5,100

↓
6,000

9,600

↓9

,800

6,800

↓

7,000

9,000

↓
4,800

10,100

↓7

,000

6,00U

↓

8,000

明
善

著
改

明
善

著
改

著明
改善

明
善

著
改

著明
改善

0→0

0→0

5→0

2→0

3→0

改善ho→o

不変 0→ ・0

悪 感,高 熱↓

(一)

息 切 れ,た ん

喀 出 困 難 ↓

(一)

15。69

78.29

3.59

β 溶連菌→0

野轟}→ 持続

隻騰}→ 持続

8,100

↓

9,000

15,600

↓

8,400

140-一>110

h・9→48

38.5◎

齢}131→32

駅

駅
↓

36

⑥3

11→50

18,200

↓

20,800

8,500

↓
6,800

14,600

↓8

,200

37Q→37Q

12,400

↓
9,400

85→83i載0望
7,400

騨
↓

左

ー
感

叉

↓

一

悪

ー

熱

ー

,↓
』

咳

ー

疾
り

ラ

咳

↓

一(

熱

熱,た ん,咳↓

(一)

膿 疾,咳

↓

(一)

不 変

不 変

やや

改善

発熱,肋 腔 内
滲出液 持続

2・・→ 瞳 疾,鵬
50{持 続

60→30

0→O

悪臭疾持続

咳

↓

【(

んた
リ

ラ

き

↓

}

せ

ー

熱

　↓20
明
善

著
改

護劉3・→・

不 変 10→ ・10

不変}。→。

悪 感,た ん

↓

(一)

せ き,た ん

↓

持 続

背部重圧感
持続

判定

200mgX3

,200mg×3

200mgxl

↓
300×1

著効

著効

有効

21.69

7.29

6.59

肺 炎双球 菌→0

β鷲 菌→・

評磯 臨観,

37。 →37。

び

駅
↓

36

37

37.5。

↓

37◇

45→46

10,800

↓
14,200

8,000

↓

8,400

著効

著効

著効

著効

著効

有効

無効

やや

有効

無効

やや
有効

著効

著効

無効

無効

不 変 ・13・→1・熱 犠 たん【無効

隣蛋羅
ゆ 尿意頻数

匿 白尿,尿 意
頻数

持続

無効

無効

果を認めなかつた。1初 伽 で認め られたAKMとKM,

CPMと の交叉耐性はinvivoで も観察 された。 またSM ,

ぴ
VM耐 性株 は試験 管内ではそれぞれ5r/ml,25γ1mlの

AKMで 発育 を阻止 されたが,こ れ らの感染 によるマウ
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ス実験結核症に対 しては治療効果を認め得なかつた。

3)家 兎お よび患者血中濃 度推移

体重約3.5kgの 健康家兎にAKM20mg/kgを 筋注

した場合 の血中濃度推 移を図1(a)に 示 した。2時 間後

に最高値53γ ノmlに 達 し4時 間後には127/mlに 減 じ,

後は漸減す る。4例 の患者血 中濃度推移 を図1(b)に 示

した。いずれ も30分 後 に最高値に達 し200mg筋 注の

3例 ではそれぞれ12.8,15.6,18.2γ/mlに 及ぶが,2

時 間後には5.4～8.4γ ノmlに 低下 し,後 漸減 する。100

mg筋 注例 では30分 後に最高値5・6γ/mlに 達す るの

み で後は漸減す る。

4)臨 床効果

AKMを 上気道感染 症(扁 桃腺炎)2例,急 性お よび

慢 性肺感染症13例,肺 癌2次 感染 例3例 および腎孟腎炎

2例,計20例 に投与 し臨床効果 を観察 した結果を,表6

に総 括 して示 した。急性 扁桃腺炎2例 に対 してはAKM

それ ぞれ計3.49お よび7.29投 与 で著効を奏 した。急

性肺炎6例 では著効5,有 効1で あつた。著効に至 らず

有効に止 まつた1例 では1日 量100mg計1。19投 与例

で使用量が少な過 ぎた例であつた。肺 化膿 症5例 では著

効2例 で,他 の2例 は赤 沈値改善 と喀疾量減 少を認 めた

例お よび下 熱 と レ線像改 善を認 めた例で,や や有効例 と

判定 した。残 る1例 は無効 例であつた。肺癌2次 悪染3

例 お よび慢性腎孟腎炎 ではいずれ も無効 であつた。気管

支拡張 症へ の2次 感染1例 では有効,膿 胸1例 では無効

であつた。

ま と め

AKMはKM関 連物質 ともてKMと ほぼ同様の抗

菌 スペ ク トラムを有 するが,KMよ り低濃度 で有効であ

ることが特長 であ るが試験 管内での各種一般細菌 に対 す

るAKMの 最少発育阻止濃度はKMに くらべ階段稀釈

で1～ 数段階低い。

試験管 内実験か らAKMとKM,CPMと の間には交

叉耐性が認 められた。 しか しKM既 使用 または現に使

用中 の肺結核患か ら分離 した33株 のStaPh710coeczcsaureus

でKMとAKMの 感受性を比較 観察 したところ,約 半

数はKM耐 性 が10γ 以下 であ り,これ らの うち1株 を

除いてはいずれ もAKM感 受性を示 し,か っKMよ り

大 幅に低い濃 度で発 育阻 止を受け た。

このこ とはKM耐 性 が10γ 程 度 のStaPh"lococons

aureusl.,染例にはAKM投 与が有効 であることを示唆す

る結果 と して注 目され る。血中濃度推移に関する実験か

ら,100mgjs注 時には3γ!m1が2時 間程度維持 され る

に過 ぎない ので,臨 床効果 を期待す るためには1・回200

mg1日2回 以上の投与が妥 当 と考 え られ る。

急性,慢 性 の一 般細菌 感染 症20例 にAKMを1日

最 低100mg,最 高800mg投 与 し臨床効果を観察 した

結果,半 数 以上 が著 効ない し有効 であつた。急性感染症

例 では無効例 が無 く,無 効 と判定 された症例の内訳は肺

癌2次 感染例,慢 性腎孟腎炎例 および慢性に移行 した肺

化膿症,膿 胸 などであつた。

AKMの 抗結核作用は試験管内発育阻止お よび マウス

実験結核症に対す る治療効果か らみて,一 般細菌に対す

る抗菌力に比 し比較的弱 く,SM,KMに 優 るとは考え

られない。
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