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Aminodeoxykanamycinに 関す る基礎 な らびに臨 床的 研究

五 味 二 郎 青 柳 昭 雄 ・富 岡 一 ・小 穴 正 治

満 野 嘉 造 ・河 合 健 ・山 田 淑 几 山 田 幸 寛

慶応大学内科

Aminedeoxykanamycinは,StrgPtom]eeskanam1cetictcs

か らmutationに よ り新 た に 分 離 され た 抗 生 物 質 で あ

る。 そ の化 学構 造 は カ ナ マ イ シ ン(KM)に 類 似 して お

り抗菌 力 バ ター ン もKMと ほ ぼ 等 しい と され て い る。

そ こで われ わ れ は,本 剤 の 抗 結 核 菌 作 用 を 期 待 して,

人型結 核菌 に 対す る試 験 管 内 抗 菌 力 な どを ・ ま桑一 般 感

染症に 対す る臨 床 的効 果 な らび に,グ ラム 陽 性 菌,陰 性

菌数種 に対 す る試 験 管 内 抗 菌 力 な どを検 討 した の で報 告

す る。

1.抗 結核作 用につ いて

1)試 験管内抗菌力

実験方法=患 者喀疾中か ら分離iした人型結核菌No.50

株を用 込 た。 使用培地は,Dub◎s-Albumin液 体培 地

(pH7・0),接 種菌量は10-3mg,判 定は14日 目に行 な

い,KM,ジ ヒ ドロス トレプ トr7イシン(DHSM)と 比

較検討 した。

実験成績:表1に 示す と お り,No.50株 に 対 す る

Aminodeexykanamycin(AKM)のMICは,1.25

mcglmlで あつた。 同時 に測定 したKM,DHSMの

MICは いずれ もO,16mcg/ml以 下 であ り,本 剤は,こ

の両者ま りおとつた成績であつた。

2)マ ウス実験的結核 症に対 する治療効果

実験方法:DD系 オスマウス(平 均体重159)を 用い,

実験的結核症 に対す るAKMの 治療効果 を検 討 した。使

用菌株はNo・50株 で,Dub◎s-Albumin液 体培 地にて12

日間培養 し,その菌液O.2m1を マ ウス尾静脈か ら注入,

感染を成立させた(生 菌単位:1.6×106側 。 治療は感

染翌 日から週6日 と し,3週 間継 続 した。本剤1mg筋

注,2mg経 口,2mg筋 注,KM2mg筋 注,感 染 コ

ン トロールの5群 に分け,1群 はそれぞれ10匹 ずつ と

し・生残率,比 肺重,肺 定量培養成 績をもつ て,治 療効

果判定の基準 とした。

『実験成績

1)生 残率:図1に 示す とお り,感 染 コン トPt-一ル群

は・感染後3週 目においてその50%が 死亡 してい るの
な

に対 し・本剤治療群,KM治 療群 とも,い ずれ も生残率

100%で あP明 らかな治療効果 を示 してい る
。 しか し,

6週 日につい てみ ると,本 剤治療群は,経 口,筋 注群

ともに,感 染 コン トロール群 と同 じ程度 に生残率は低下

し,KM治 療群に くらべてお とる成績 であつた。

2)比 肺重:感 染8週 目 に ト殺剖検 した際 の 比肺重

は,図2に 示す とお りであ る。本剤治療群は,2mg筋

注,2mg経 口,1mg筋 注群,それぞれ5.09,5.35,5.58

であつたが,KM2mg筋 注群 の4.09に 比較す ると,

お とつた成 績であつた。な お1匹 についてのみ測定可能

であつた感染 コン トロール群 の 比肺重は6.06で あ つ

た。

3)肺 定量培養

実験方 法:感 染8週 目に ト殺 した マウスの肺重量 を測

定 し,10mg/mlと な るように1%NaOHを 加 えた後

ホモジナイズ し,そ の0.Imlず つを1%小 川培地に

接種 し,生 菌数を測定 した。

実験成績:図3に 示す とお り,本 剤1mg筋 注群は,

平均154×102/1mgLungで あつた。 これに対 し,KM

表lAKMの 試験管内抗菌力

MICmcg加1

薬 剤

10 5 2.5 1・2艸321一

AKMH-H-1+1+
KM

+1+

DHSM

トトトH一 トH+

H-H-H-H+
培 地:DubosAlbumin培 地

接 種菌 株:No・50株(マ ウス 感 染株)量0.001mg

判 定14日

図1マ ウス実験的結核症に対す る治療効果

(生残率)
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図3肺 定量培養成績
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2mg,SMlmg筋 注群 は,そ れ ぞ れ115×102,32×

102で あ り,本 剤 治療 群 は,SM,KM治 療 群 に 比 較 し,

お とつ た成 績 で あつ た 。

n.一 般感染症に対す る効果につ いて

1)試 験管 内抗菌力

実験方法:慶 応病院におい て患者病巣か ら分離 した コ

アグ ラーゼ陽性 ブ菌49株,溶 連菌16株,緑 連菌12

株,Coliform29株 に対す る抗菌力を平板稀釈法に よ り,

KMと 比較 し測定 した。 使用培地は,Heartinfusion

agar(pH7.2)を 用い,Tryptosoybroth24時 間培養菌

液1白 金耳 を塗抹 し,37℃,24時 間培養後,肉 眼的集落

の発 作の有無 に よ り判定 した。薬剤の稀釈系列は100

mcglmlか らと し,日 本化学療法学会所定 の方法に した

がった。

実験 成績:コ アグラーゼ陽性 ブ菌に対す る抗菌力は図

4に 示す とお りである。6,25mcg/ml以 下 のMICを

示す株は35株(71%)で あつた。 これ らの株に対す る

抗菌力をKMと 比較す ると,い ずれ も本剤 のほ うが2

～16倍 す ぐれた成 績を示 した
。しか しKM100mcg/m1

以上に耐性 を示す高度耐性株14株 につい ては,本 剤 も

また耐性で あ り,完 全な交叉耐性がみ とめ られ た。

溶連菌,緑 連菌に対 す る抗菌 力は図5に 示 す と お り

で,本 剤 の両菌種に対 す る抗菌 力はKMよ り若干す ぐ

れ てはいたが,KMと 同様感受性が あるとはいえなかっ

た。

Co!iform29株 に対す る抗菌力は図6に 示す とお りで

あ り,6・25mcg/ml以 下 のMicを 示 した株は,22株

(76%)で あつた。 これ らの株に対す るMIC値 をKM

と比較す ると,い ずれ も本剤 のほ うが2～8倍 す く・れた

抗菌 力を示 した。 しか し,ブ 菌 の場合 と同様KM高 度

耐 性株 に関 しては,本 剤もまた耐性 であつた。

2)血 清蛋 自との結 合率

実験方 法:馬 血清 を用い,超 遠心法にて測定 した。本

剤30mcg/m1を 含む馬血 清溶液(馬 血清99%)を 作成

し・ これ を4℃ ・12時 間55iOOO回 転で超遠心す る。こ

の際,得 られ る最上部上 清約1m1は,無 色透明であ ヴ,

蛋 白濃 度は,Biuret法 にて測定不能 の程度の微量 で あ

る。 したがつ て,こ の部分 に含 まれ る薬剤を蛋 白と結合

していない薬剤 と して,

原血 清中濃 度一上 清部濃度 ×100

原血清中濃度

の計算式 か ら結 合率 を算出 した。

薬剤濃度は,SubtilisPCI219株 を用いた カヅプ法に

より測定 し,標 準曲線 は,原 血清濃度測定用には,馬 血

清で薬剤 を稀 釈 した ものを,上 清部濃度測定用には,こ

れ とpHの 等 しいpH8.0のPhosphatebufferで 薬剤

を稀釈 した ものをそれ ぞれ用いた。

実験成 績:本 剤 と馬血清蛋 白の結合率は,2検 体平均

51.2%で あつた。

3)臨 床成績

各種感 染症患 者に本 剤を投与 して,臨 床効果 を検討 し

た。患者は表2に 示 すとお り,6才 か ら75才 までの男

子計IO例 で本剤はすべ て朝 夕2回 筋注で投与 した。

治療 効果の判定は,発 熱,咳 獄,咽 頭痛な どの臨床症

状 の改善 と,赤 沈,白 血球数 の正常化,起 因菌の消失を

指標 と して行 なつた。

10例 中著効3例,有 効6例(内1例 は中止後再発),無

効1例 と90%の 有 効率をみ とめた。副作用と しては・

特 記すべ きものはみ とめ られ なかつた。

図4試 験管内抗菌力
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図6試 験管内抗菌 力
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表2

投 与 量

姓 名 性 年令 病 名 原 因 菌1日(
mg魎9)効 果 副作用

U.H.1男1glAnginaLac.Staph.aur.6002.4+-

K..A.・ 女48PyelonephritisE.coli40e2.8昔 一

S.K.男22PyelonephritisE.eoli4001.4,一 一

Y.K｡女59BronchitisKlebsiella,Cloaca6002.7十 一

M.K.女38PyelonephritisStaPh.aur.4002.4十 一

B.H.男75PyelonephritisPseudomonas4004.7十 一…一一

M.S.男21AnginaLac.cr-Strept.6001.8十 一

K・S・ 男67Enter・c｡litiS?4・ ・6・8中 止 薦 発 一

MK.女6Pneumonie～2001.6-1・1--

K.U.女23C｡litis,PyelonephritisStaPh｡aur｡,Preteecs6004.2十 一

Iu.総 括

1)本 剤の人型結核菌N｡・50に 対す るMICは1.25

mcglm1で,KM,DHSMのo.16mcg/ml以 下に くら

ぺ,お とる成績であつた｡

2)マ ウス実験 的結核症 に対す る治療効果は,あ る程

度みとめ られたが,KMに 比較す ると弱い ものであつ

た｡

3)コ アグラーゼ陽性 ブ菌,Colifbrm、に対 してKMの

2～16倍 す ぐれた抗菌力を示 した が,KM高 度耐性株

に対 しては,完 全な交叉耐性がみ とめ られた｡

4)溶 連菌,緑 連菌に対 しては,KM同 様,感 受性は

低 かつ た｡

5)本 剤 と馬血清蛋白の結 合率は超遠心法に て51.2%

であつた｡

6)各 種感染症患者10例 に本 剤を投与 した ところ,

90%の 有効率をみ とめた｡

LABORATORY AND CLINICAL STUDIES ON 

 AMINODEOXYKANAMYCIN

JIRO  GOMI, TERUO AOYAGI, SUSUMU  TOMIOKA, MASAHARU  OANA,  YOSHIZO  MITSUNO,
TAKESHI KAWAI,  YOSHIHITO YAMADA &  YOSHIHIRO YAMADA

Department of Internal Medicine, Keio University School of Medicine

 Laboratory and clinical studies on aminodeoxykanamycin (AKM) were carried out, and following 
results were obtained.

 1) The MIC of AKM against  one strain of M. tuberculosis, measured by tube dilution method , 
was 1.25  mcg/ml. And that of SM or KM was 0.16  mcg/ml or less. 

 2) Therapeutic effect on the experimental tuberculosis of mice was poor , and more than 60% of 
mice, treated by AKM died within 6 weeks. 

 3) The sensitivities of AKM against 49  strains of  Stafih. aureus, 12 strains of  Strefit. viridans. 16 strains
of Strept.  hemolyticus and 29 strains of Coliform were measured by plate dilution method . Thirty-five 

 strains of Staph. aureus and 22 strains of Coliform were inhibited by 6.25  mcg/ml or less of AKM. The 
sensitivities of AKM against these sensitive strains of Staph. aureus and Coliform were from 2 to 16 times 
superior to those of KM. AKM showed poor sensitivities against  Strept. viridans and Strept.  hemolyticus. 

  4) The binding rate of AKM to horse serum protein , measured by ultracentrifuge method, was 
 51.2%. 

  5) Ten patients with various infectious diseases were treated by AKM , and 9 patients of them were 
 cured by AKM treatment.




