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AminodeoxykanamyCinの 基礎 的 な らび に臨床 的研 究
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Aminodeoxykanamycin(AKM),2'一 一amino-2'-deoxy-

kanamycin)はKanamycin(KM)に 比 較 して 一一一re菌 に・

対す る抗菌 力が 強 く,結 核菌 に 対す る抗 菌 力が 弱 い 物 質

で,一 般 感染 症 に 対 す る効 果 が期 待 され てい る。

私 どもはAKMの 抗 菌 作 用,吸 収 ・排泄,Plasma

expanderと 併 用時 の腎 毒 性 に 関 す る動 物 実 験,腎 機 能

障害 患者 に おけ る血、申 動 態,呼 吸器 感 染 症 と尿 路 感 染 症

の治療 成 績 につ い て 検 討 した。

1.試 験管内抗菌力

日本化学 療 法 学 会 基 準 案 に よ る 寒 天平 板 稀 釈 法 に よ

り,AKMの 各 種 一 般 細 菌 に対 す る抗 菌 力 を 測 定 し,

KMと 比 較 した(表1)。

臨 床 由来 のStaPh210coccusaureus保 存 株13株 に 対 す る

AK、MのMICは く0.08～3.12mcg/mlで あつ た が,

KMのMICは0.78～12.5mcg/m1で,AKMの ほ う

がKMよ り2段 階 程 度 低濃 度 でStoph]lececcusaureusの

発育 を阻 止 した。Gram陰 性桿 菌14種,71株 に 対 す る

MICはPseudemonasleは 全 株50mcglml以 上 で感 受 性

を有 しな か つた が,他 の13種 は 大 多 数 の 菌 株 が1.56

～12・5mcglm1の 間 で 発 育 阻 止 され ,KMよ り1～2段

階低 濃度 で 発 育阻 止 され る もの が 多 か つ た。 標 準株 に 対

す るMICはStaph]lococcztsaureus209Pに 対 してAKM

1・56mcglml・KM3・12mcglpn],E・coliNIHJセ こ対 し

てAKM1・56mcglml,KM6・25mcglmlで あ つ た。

亀

II.吸 収 ・排 泄

腎機能正常例3例,腎 機能障害例4例 にAKM200mg

筋注時の血中濃度,尿 中排泄 を測定 し,ま たAKM200

mg筋 注3時 間後か ら人工透 析を開始 した血液透析(Kii1

型人工腎)中 の腎不全例5例,腹 膜灌流例1例 について

血中濃度を測定 した(図1,2,表2,3)。

腎機能障害例の血中濃度は正常 例に比較 してピークが

著明に上昇 し,高 い値を長 く持続 し,腎 機能が中等度に

障害された2例 の血中高度24時 間値,あ るいは48時

間値は正常例 の9時 間値に匹敵 し,高 度障害 の2例 の48

時間値は正常例の6時 間値にほぼ等 しかつた。血中濃度

半減期は正常例の3～6倍 に延長 した。いつぼ う,血 液

透析例,腹 膜灌流例の血 中濃度 は非透析 の腎機能障害例

よ りすみやかに減少 し,半 減期 も短縮 した。

AKM200mg筋 注後の尿 中濃度は正常例が腎機能障

害例 より高 く,6時 間後 までの尿中 回収率は腎機能低下

に伴なつて減 少 し,AKM腎 ク リアランスはGFRと よ

く相関 した。

III.動 物実験における腎毒性

犬を用 いたSt◎pflow法 に よりAKMの 腎か らの排

潰機序を調べたが,AKMは 糸球体で游過 され,近 位尿

細管で再 吸収,遠 位尿細管 で再分泌 された(図3)。

私 どもはPlasmaexpanderと 併用時 のAminoglycoside

抗生剤の腎毒性に関す る研究 を従来か ら行なつてお り,

AKMに ついてもこの点につい て検討 し,KMと 比 較 し

た。

体重約10kgの 健康成犬 のGFRは51ml/min.で,

AKMの 腎 ク リアラ ンスは29mllmin.で あつた。AKM

19を 単独で3日 間筋注 した際には腎機能障害はほ とん

どみ られなかつたが,AKMO.59筋 注に0.4%Na

alginate液250m1静 注を2～3日 間併用 すると腎機能,

AKMの 腎 ク リアランスは正常 犬の1/10以 下に著減 し

た。KM39と0.4%Naalginate液250mlの 併用

を3日 間行なつた場合の腎機能,KMの 腎 ク リア テンス

の低下 は正常犬 の約1/2で あつた(表4)。

体重約2kgの 家兎に0、4%Naalginate液50m1を

10日 間,連 日静注 した際に腎機能障害は認め られなかつ

た(図4)が,腎 組織像では尿細管上皮の空胞変性 と,一部

の管腔 内に硝 子様 円柱が認め られ,こ の円柱はToluidine

blue染 色と電顕像か らNaalginate粒 子 と推定 された。

AKM150mglkgず つ6日 間(図5),あ るいはKM

150mg/kgず っ10日 間(図6)連 日筋注 した際には若

千 の尿所見の外には,BUNあ るいはKM,AKM蓄 積

な どの腎機能障害は認め られなかつた。 しか し,腎 組織

像では近位尿細管の空胞変性 と,一 部に壊 死 が 認 め ら
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表1KanamycinとAminodeoxykanamycinの 抗 菌 力

菌 の 種 類

ラ

G

十

菌

(

StaPh.aur.

Stoph.aur.209P

株数

G

(一)

菌

13

1

E.celi 10

E.`eliNTIHJ

Sh.flex.

1

5

Sh.50nnei

Salm.卵 痂

Salm.Parat■Phi

1(18b5iella

Pret.mi7abilis

Rettgellera

Morgane〃a

EL。ae7ebact67

鴛ψ毎

Cit70bact6ア

Seγ7atia

Ps6udomona∫

5

5

5

5

5

3

5

5

4

5

4

5

抗 生 剤

AKM

KM

AKM

KM

AKM
ノ

KM

AKM

KM

AKM

.KM

AKM

KM

AKM

KM

AKM

KM

AKM

KM

AKM

KM

AKM

KM

AKM

KM

AKM

KM

AKM

KM

AKM

KM

AKM

KM

AKM

KM

MICmcg/m1

<…8i…Sl・ ・19i・・39!・・781L56

1 1

1

1

1

2

'葦
蓋

リ

ム

1

1

1

0
0

り
乙

1

2

1

9
ん

ー

}

1

り
ゑ

ー

1

i3・i・

10

1

1

4
τ

り
乙

4

1

00

3

6
乙

り
乙

3

0σ

り
ん

3

1

り
ゐ

5

り
る

1

り
ん

6・25112・S

4

Q
4

署
禽

i

1

り
右

書
▲

4

り
ん

り
乙

1

リ
ム

1

3

2

9
ん

0つ

3

り
南

り
諏

5

塵
亀

0◎

1

1

1

2

0552

1

0
0

り
4 1

2

11・・

1

2

1>1・ ・

0
3

0
0

れ,近 位尿細管細胞 内にはToluidineblueに 濃染する

小 穎粒が あ り,こ れに一致 して電顕燥では細胞 質内に多

数 のR三ng状 構造物が存在 し,AKMあ るいはKMに

よる細 胞 障 害 に基 づ く中 毒 性 産 物 と考 え られ た 。

AKM100二mglkg筋 注 と0.4%Naalginate液50ml

静 注(図 ア),あ るい は6%Dextran液50・ml静 注(図
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図1各 種 腎 機 能 例,人 工 透 析 例 にAnimodeoxy-

kanamycin200mg筋 注 時 の 血 中 濃 度
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β).を遡6～7日 間併用 した場合・KMI50mglkgと

0.4%Naalginate液50mlを 連 日10日 間併用 した場

、合には顕著な尿所見,高 窒素血 症,AKMま たはKM

の血中蓄積を来た し,急 性 腎不全が発生 し,一 部の家兎

図2各 種 腎 機 能 症 例 にAminodeoxykanamycin

200mg筋 注 時 の尿 中 回収 率
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は死亡 した。腎組織 像では尿細管上皮の変性,壊 死が著

明で,管 腔 内にHematoxylinに 淡染,PAS強 陽性物質

が認 め られ,Toluidineblue染 色,お よび電顕像ではそ

表2Amin◎deoxykanamycin200mg筋 注 時 の 血 中 濃 度 (mcglml)
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腎機能正常例 ・障害例の時間は筋注後の時間

人工透析例の時間はAKM筋 注3時 間後か らの透析開始以後の時間
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表3Aminode◎xykanamycin200mg筋 注 時 の 尿 申 濃 度 と累 積 尿 中 園 収 量

尿 中 濃 度(mcg/ml) 累積尿中 回収量(mg) AKM(rnl/min.)
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時 間
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図3Stopflow法 に よ るAKMの 腎 か らの排 泄 機 序
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表4AKMあ るいはKMとNaalg三nate液 併用

時の腎機能の変化(犬)
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上記 の動物実験 の成績 は 臨床上AKMを 使用する際

にPlasmaexpanderを 併用す ると急性腎不 全発症の可能

性 を示唆す る ものと思われた。

り

れそれの単独使用時の変化の重な り合いに よる激 しい傷

害像が認め られ,そ の結 果と して強 い腎機能障害 を呈 し

た もの と考え られ た。

IV.臨 床 成 績

私 ど もは呼吸器感染症4例,敗 血 症1例,尿 路感染症

3例,計8例 にAKMを 使用 した(表5)。 お もな症例

につい て略記す る。

症例146才 男 感冒感 とともに咳,疾,嘆 声が出
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表5AKM使 用例の臨床 成績

症 例

LK.K.

2.T.K.

3.H.F.

4.S.M.

5.U.O.

6.M.K.

7.K.Y,

8.uS.

年令

46
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36
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21
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性

♂

6

♂
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6

♀

♀

♀
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催

…

肺 炎
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肺 炎
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慢性腎
孟腎炎

原 因 菌
AKM使 用量

1咽 畷 纒
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lg

lg

69

症 状 経 過

AKM開 始 時
効果

1鰹1
備 考

呼吸困難(起 坐呼吸)

咳 ・疾

胸部 レ線

右上葉:大 葉性肺炎

両下葉:気 管支 肺炎

白血球:14800

血 沈:61

体 温:40.6℃

咳 ・疾

胸 部 レ線

左 下 葉:区 域 性 肺 炎

白血球:ll100

血 沈:48

咳 ・疾
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右S61区 域性肺炎

血 沈:30

寒冷凝集反応:×4
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胸 部 レ線 ・

右 下 葉:気 管 支 肺 炎

白血 球:8100

血 沈:111

喀 疾 中 肺 炎 双 球菌

弛 張 性 高 熱

白血 球:15100

血 沈:110

尿蛋 白:(±)

尿沈渣 白血球:

多数～無数

細菌尿:>los

排尿時痛 ・頻尿

尿蛋 白:(土)

尿沈渣 白血球:多 数

細菌尿:>105

尿 蛋 白(+)

尿 沈渣 赤 血 球:多 数
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図5AKM150mg/kg,6

日間 筋 注 時 の 腎 機 能

所 見(家 兎)
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L乙,
現,し だいに増強 し,入 院2日 前に原因不明の頻回の嘔

吐 と下痢があつた。翌 日か ら呼吸困難が出現,背 臥位が

とれな くな り,3月4日 緊急入院 した。血圧130～62,

著明 な呼吸 困難 で起生呼吸を呈 し,口 唇のチ ア ノーゼが

著 しく,酸 素吸入 を行なつた。胸部X線 豫では右上葉の

大葉性肺 炎 と両側下葉 に 広範 な 気管支肺炎様陰影があ

り,入 院前 に激 しい嘔吐があつ たことか ら嚥下性肺炎が

疑 われた。喀疾培養 ではKlebsiellaとStophilococcusaureus

が証明 された。AKMは1日400mgを 用 い,4日 目に

は胸部X線 陰影はやや改 善 し,7目 後 には大 いに改善 し

て,呼 吸困難は消失,20日 後 には胸部の陰影は完全 に

消失 した。

症例542才 男5年 前か ら胸髄炎 で歩行不能 であ

つたが,昭 和43年11月 初旬か らしば しば悪感戦{栗とと

もに高熱 を呈す る ようにな り,12月 初旬以来 体澱は38℃

以上 であつた。 昭和44年4月4日 入院時には背部,轡

部 に きわめて広範 な褥 創 と,そ の部 の感染が認あ られ,

動 ・静 脈血,褥 創部膿培養に よ りTC・KMに 感受性

辮,GMに 昔 の大腸 菌が検 出され,血 中への侵入門は

褥創の化膿巣 と準 定 された。褥 創は余 りに広範で外科的

処置に よる局所 的療 法 も充 分 に で き ず,CER単 独,

CER・AKM600mg併 用7日 間・KM単 独の治療によ、

つて も下熱せず,入 院20昌 後に死亡 した。

症例855才 女 腎機能は正常の約1/3で,NPN

がやや上昇 した慢性腎孟腎炎で,尿 培養に よ りE.coli・と

Klebsiellaの 混合 感染が認め られ,再 発 防止のため1日 ・

200mgず っ30日 間連 日筋 注 した。細菌尿は5日 後の

尿培養 です でに消失 していた。AKM使 用開始時 と30

日間 の治療 終了時 の腎機能 も不変であつた。

本例 のよ うな 腎機能障害例にAKM治 療を行な う際

にAKMの 血 中蓄…積 の 可能性 を検討す る・ためにGFR

12～29mllmin.の 範囲 の腎機能障害例5例 にAKMを

200mgず っ24時 間 ごとに3回 筋注 し,そ の間の血中

濃度推移 を測定 した(図9)。 図中Aは 症例8で ある。腎

機能障害例 の血 中濃度が ピークに達す る時間は正常例 よ

り遅れ るので,GFR27～29m1!min.の 例では毎筋注

後2時 間,あ るいは3時 間値,GFRI2～14m1/min.の

例では毎筋注後6時 間値 を測定 し,ほ かに全例毎注射直
ゴ

前 値を測定 したが,こ の観察 ではAKMの 蓄積 を認め

なかつた。 なお,症 例8で は治療 開始17日 目にも2時

間値を測定 したが,14mcglmlで 蓄積 していなかつた。・

8例 の臨床の臨床成績は有効6例,や や有効1例,無

効1例 で,全 例に副作用は認めなかつた。

V.考 按

AKMの 一 般菌 に対す る抗菌 スペ ク トルほKMに 類

似 しているが,KMに 比 しGram陽 性菌には4倍 程度,

陰性菌には2～4倍 程度強 力で あつた。 したがつ て体液

中移行が良好で,毒 性が 少なければ臨床的に有用 な抗生

剤 とな り得 るわけ で,私 ど もは本剤の吸収,排 泄,腎 毒

性を検討 した。

200mg筋 注時 の血 中濃度 ピークは4・9～6・9mcglml

で,感 受性菌 のMICの 数倍に達 し,血 中濃度は9時 間

図9 各 種 腎 機 能 症 例 にAminodeoxykanamycin200mg

を24時 間 ご とに3回 筋 注 した 際 の血 中 濃 度
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後にも測定可能 で・半減期は約2時 間であつた。 この点

からAKM200mgの 筋 注間隔は8～12時 間が妥当 と

考え られた。いつぼ う・腎か らの排泄が良好で・筋注量の

90%以 上が6時 間以内に尿中に 回収 された。 このため・

腎機能低下例で1さ腎 か らの排泄障害に よ り・血中濃度 ピ

_ク は腎機能正常例の3～4倍 に達 し,48時 間後 まで測

定可能 とな り,半 減期 は3～6倍 に延長 した。尿中回収

量も腎機能低下 例 で は 減少 を認め ・ 血中濃度半減期・

AKM腎 ク リアラ ンスはGFRと よ く相関 した。GFR
の

12～29=mllmin.の5例 の腎 機能低下例に3日 問,24時

間ごとにAKM200mgを 筋 注 し,そ の都度測定 した血

中濃度では蓄積が認め られ なかつたが,腎 機能低下例に

はATUK,KUNINら2・3)がKMに つ いて提 唱 してい る減

量,あ るいは間歓的使用 法をAKMに つい ても応用す

る必要があると思われた。私 どもの血中濃度成績に基づ

き,GFR30mllmin.程 度の症 例では200m・9を1日1

回,20mllmin.程 度では200mgず つ2日 用い て1日 休

薬 日を設け,10ml/min.以 下 の症例では200mgを1～2

日おきに用いることが妥当 と考え られた.

Aminoglycoside抗 生剤 の中には腎毒 性を有す る も の

があり,大 量,あ るいは長期 間使用時 の腎傷害はKM

でもまれに認 められ てい る。 私 どものAKMを 単独で

犬,あ るいは家兎に用いた毒性実験 では 同量 を用 いた際

にはKMよ りやや強い程度 の腎毒性が認め られたが,

臨床使用の際には使用量はKMの1/3～1/5で あるの

で,実 際にはKMと 同程度 と考えて使用 して差支 えな

いであろ う。 私 ども4)が報告 してい るとお り,KMと

Plasmaexpanderを 併用 した際に しば しば急性腎不全の

発生が認められている。AKMはKMと 類似 した構造

を有するので,犬,家 兎についてPlasmaexpander併

用時の腎毒性実験を行 なつ た が,KMと 同 じく0.4%

Naalginate液,6%Dextτan液 併用時に強 い腎傷害 の

発生が認められた。 この ことはPlasmaexpanderは そ

の種類 のいかんを問わず,AKMと 併用すべ きでない こ

とを示唆す る所見 と考 え られた。

腹膜灌流液中 に 排泄 され るAKM濃 度は測定 限界以

下であり,Kiil型 人工腎では透 析液が流失す る の で,

AKM筋 注後 の 透析液中へ の移行 を 追究で きなかつ た

が,血 中濃度推移,半 減期が非透析腎機能低下 例に比 し

て大いは短縮す るので,万 一,過 量使用に よ り血 中に

AKMの 蓄積 を生 じ,除 去 を要す る際には人工透析は有

効な手段 とな り得 るであろ う。

臨床例は8例 につい て検討 したが,私 どもの経験に基

づ きAKMの 使用量 は,中 等症以下 の呼吸器感染症 で

は1日 量400mg,重 症 例や肺化膿症では1日 量600mg

を用い,症 状軽快後は400mgを 維持 量とす ることが妥

当 と思われ た。敗血症 などの きわめて重症感染症 では1

日600～800mgの 使用 を要す るが,単 純な尿路感染症

では1日 量200mgで 充分 と考え られた。

結 語

1)AKMのMICをKMと 比 較 し,StaPh710coccus

aureasで は約2段 階,各 種Gram陰 性桿菌では1段 階 低

濃度の ものが多かつた。
じ

2)腎 機能正常 例にAKM200mgを 筋注 した際の血

中濃度 ピー クは30分 か ら2時 間 後の 玄9～6・9mcglm1

で,T12は2.14土O.056時 間で あつた。 腎機能障害 例

の ピー ク は7.3～27mcglmlで,T!2は9.79±1.425

時間に延長 した。人工透 析例 のT/2は 血液透析例3.8±

0.029時 間,腹 膜 灌流 例4.16時 間に短縮 した。

3)AKM150mg!kgを 家兎に6日 間連 日筋注 した際

には腎機能障害 を認めなかつ たが,AKM100mglkg筋

注 と0.4%Naalginate液,あ るいは6%Dextran液

50ml静 注 を連 日6～7日 間併用 した際には赤血球尿,

高窒素血症,AKM血 中蓄積 を来た し,組 織学的に も腎

尿細管壊死を主 とす る著明な変化を呈 した。

4プ 呼吸器感染症4例,敗 血症1例,尿 路感染症3

例,計8例 にAKMを 使用 し,有 効6例,や や有効1

例,無 効1例 の成績で あつた。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL STUDIES ON 
      AMINODEOXYKANAMYCIN

 YASUTAMI KINOSHITA, FUSANOSUKE YAMASAKU,  RY0O TSUTIDA, HAJIMU TAKEDA, 
            MAKOTO WATANABE,  YOSHIMARU USUDA,  JUJI WADA, 

                  TATSUO EBE, & KATSUYUKI KITAHARA 
The 2nd Department of Internal Medicine, Niigata University School of Medicine, Niigata 

 OKUHIRO ARAI & MASASHI YAMAZAKI 
                       Nagaoka Red  Crossospital

 On aminodeoxykanamycin, fundamental experiment and clinical application studies were performed. 
  1. Antimicrobial activities of aminodeoxykanamycin against Staphylococcus aureus and gram negative 

rods were tested in comparison with those of kanamycin in vitro. The minimal inhibitory concentrations 
of aminodeoxykanamycin were mostly one half to one fourth of those of kanamycin. 

 2. The peak levels and half life times of aminodeoxykanamycin in the serum were influenced variously 
by the degrees of renal function. The peak levels of the drug in serum after intramuscular injection 
of 200 mg were  4.9-6.0  mcg/ml, and average half life time was  2.14±0.056 hours in the subjects with 
normal renal function, but in impaired, the peak levels and half life times were elevated to  7.3-27 
mcg/ml and  9.79±  1.425 hours respectively. The average half life time of aminodeoxykanamycin was 
3.81  ±  0.209 hours in the subjects treated with haemodialysis and 4.16 hours with peritoneal dialysis. 

 3. The renal functions were not impaired in rabbits, after a course of 6 day treatment intramuscularly 
with a single dose of 150 mg of aminodeoxykanamycin per kilogram body weight per day. Signs of 
severe renal impairement such as haematuria, azotemia, and accumulation of aminodeoxykanamycin 
in serum and the histological changes of acute renal tubular necrosis occurred after 6 to 7 days administ-
ration of aminodeoxykanamycin intramuscularly in a dose of 100 mg per kilogram per day, together 
with 50 ml per day intravenously of plasma expander, containing 0.4% of Na alginate or 6% of dextran. 

 4. In clinical observations of 8 cases with respiratory, urinary and septic infections, treatment with 
aminodeoxykanamycin showed excellent and good results for 6 cases, fair for 1, and poor for 1. No 
side effect was observed in all cases.




