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1.は し が き

ア ミ ノデ オキ シ カナ マ イ シ ン(AKM)は カナ マ イ シ ン

の関連 物質 で,2'一 ア ミ ノ2な デ オ キ シ カ ナ マ イ シ ン とい

う化学 名 を持 つ た抗 生 物 質 で あ る。 カ ナ マ イ シ ソとほ と

ん ど同 じ抗 菌 スペ ク トル を 示 す が,抗 菌 力 は カ ナ マ イ シ

ンよ り強 く,将 来 臨 床 的 に 用 い られ る可 能 性 が あ る。

そ こで,私 達 は こ の抗 生 物 質 を 小 児 に投 与 し,吸 収,

排泄 を 中心 と して検 討 を行 な つ た 。

II.対 象 と 方 法

1.ブ ドウ球 菌に対す る最小発育阻止濃度(MIC)は
,

ハー トイ ンフ ユージ ョン寒天(栄研)を 基礎培地 と して,

平板稀釈法に よつて測定 した。用い た菌株は,臨 床材料

か ら分離 された もので,分 離 後 クツク ドミー ト培地に保

存されていた ものである。 いつ たん これを普通寒天平板

上に拡げ,集 落の性状を確 認 したのち,普 通 ブイヨ ンに

接種 し,37℃ で18時 間増菌,こ れ を接種菌液 とす る。

接種菌量はO.7mmの 太 さの ニクロム線 で作つた内径

LO㎜ の1白 金耳分で,こ れを酪 塗抹 した。測定用

培地 のpHは7.4で あ る。 なお,こ の方法で測定 した

Staph.aureus209ptl=対 す るMICはKM1.6mcg/ml,

AKMO.8mcg/mlで あつた。

2.ア ミノデオキ シカナマイ シンの血 中濃度は,指 示

菌 としてBacillZtssubtilisPCI219を 用い,村 田試験管 内

での垂直拡散 法に よつたユ).尿 中濃度は,尿 を生理食塩

水で20倍 に希釈 し,血清濃度 と同様に測定を行なつた。

3.吸 収 排泄試験 の対象 は健康小児,生 後ll日 以 内

の新生児 お よ び 腎不全患者 の3群 それぞれ若干名であ

る。 投 与 量 は1回 体 重kg当 り10mg,5mg,2mgお よ

び1mgの4種 と した 。

III.成 績

1.病 巣分離 ブ ドウ球 菌に対 するMICを カナマイシ

ン(KM)と 比較 した結果は,図1の ようである。 両者

のあいだに交叉耐性 のあるこ とがわかるが,MIC値 は

AKMが 一般に低 く,KMの1/2～1/4で あ るものが 多

い0

2。 健康小児に1Omg/kg筋 注 したあとの血中濃度の

推移 は,図2の ようであ る。最 高値 に達す るのは筋注後

30分 で平均56。9mcg/ml,の ち対数的に下降 して8時 間

で2.3mcg/ml,12時 間では1.3mcg/mlで あつ た。半

減 期は1。7時 間 と推定 された。

尿中排泄は表1の ようで,3例 を平均す ると12時 間

までの排港量は39.2%で あつた。注射後3時 間 までに

12時 間排泄量の約70%が 排泄 された。 尿中濃度は,

最 も高い もので960mcg/mlに 達 した。

図1 病 巣 ブ ドウ球 菌38株 に 対 す る カ ナ マ イ シ ンと ア

ミ ノデ オキ シ カナ マ イ シ ンの 最 小 発育 阻止 濃 度
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図210mg/kg雛 時 の血 轍 度 図35mg/kg筋 注時 の血 中巌 図41mg/kg筋 注時 の血 中濃
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5mglkg筋 注後の成 績は図3の ようで,30分 後38・5注 射量 の69。3%で,3時 間 目までにその67%が 排泄

mcg!m1,1時 間後32・Omcg/ml,そ の後,10mglkg注 された。血清 中濃度 の半減期は1.5時 間であつた。

射の時 とほ とん ど同様に下降 し,12時 間 目は1mcglmllmg/kg筋 注の2例 についての成 績は図4の ようで,

以 下 となる。 尿中排泄は表2の ように,12時 間 自までに1時 間後の血 清濃度 はほぼ20mcg/mlで あつたが,そ

表110mg/kgl回 筋注後の尿中排泄 量

例

T.M.

H.1.

T.H.

年令

6

9

13

性

男

女

重

g

体
k

22

26

男40

注射量
mg

220

260

400

平 均

尿 中 へ の 排 泄 量

時 間内の排泄 量(mg)

注 射量に対す る累積 百分率

時間内 の排泄 量(mg)

注射量に対す る累積 百分率

時間内 の排泄量(mg)

注射量に対す る累積百分率

注 射量に対す る累積百分率

注 射 後 時 間

1

16.3

7.4

41.0

15.8

3

25.O

l8.8

42.0

32.0

72.5

18.1

49.0

30.4

13.827.0

8

20.4

28.0

41.3

48.0

10。5

33.0

36.3

12

3.3

29.6

13.1

53.0

6.8

34.5

39.2

24

16.8

38.4

表25mg/kg1回 筋注 後の尿 中排泄量

例

T.M.

H.1.

E.A.

M.T.

年令

6

9

12

13

性

男

女

男

男

重

g

体
k

注射量
mg

22

26

36

40

110

130

180

200

平 均

尿 中 へ の 排 泄 量

時間内 の排泄量(mg)

注射量に対す る累積百分率

時間 内の排泄量(mg)

注射量に対す る累穣百分率

時 間内の排泄 量(mg>

注 射量に対する累積 百分率

時 間内の排潰量(mg)

注 射量に対す る累積百 分率

注射量に対す る%

累積百 分率

注 射 後 時 間

1

蓬

24.6

22.4

22.3

17,2

45.0

25.0

23.o
l1.5

19.O

l9.0

3

28.Ot

47.9

44。0

51.0

57.e

55.7
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31.6

73.2

28.3
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12

7.8

63.5

15.0

88.3

IO.2

78.9

8.7

45.2

7.2

69.3
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表31mg/kgl回 筋 注後の尿中排泄量

例

T.T.

M.1.

年令

14

13

性

男

女

重

g

体
k

'52

52

注 射 量
】mg

52

52

平 均

尿 中 へ の 排 泄 量

時間内 の排泄量(mg)

注射量に対す る累積百分率

時間内 の排泄量(mg)

注射量に対する累積百分率

注射量に対す る%

累積百分率

注 射 後 時 間

1 3 8 12 24

4.4

8.5

2.9

5.5

3.7

7.0

9.2

26.2

25.0

54.0

33.1

40.1

2.8

31.5

10.0

73.0

1.9

35.2

0.4

73。5
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1.5

38.1

1.6

77.0
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表4体 重kgあ た りそれぞれ10mg,5mgお よび1mg筋 注後 の血 中濃度 の

消長(平 均値 土標準偏差,単 位mcg/m1)

kg,

あた り

注射量

σ
⇔

僧5

σ
⇔

m

m

m

ハU

蔭0

1

1

例数

*

4
▲

7

り
南

注 射 後 時 間

1/2

56.9士28.2

38.5士17.8

玉 2 3 4 8 12

43.9±18.0

32.0土1LO

19.5

18.6±9.0

17.7±9.9

12.5士2.1

5.7

5.3士3.5

2.3±1。2

1.2士1.9

0。25

1.3±1.2

0.8±0.85

0.07

半減期

(時間)

L7

1、5

1.0

*1時 間 目の み7例 ,他 の時 間 は7例 未 満,図3参 照 。

表5健i康 新 生 児(生 後3～11H,体 重2,950～4,420,Il例 〉 に5mg/kg筋

注 後 の 血 中 濃度(mcg/ml)と 半 減 期

注射後劇 1/2 1 3

例 数

平均値

5

25.6±9.6*

6

16.3±2.1

11

10.1士2.5

8

6

5.2士2.0

10

5

3.5士L8

12 24
1半醐

6

3.0土1.5

5

0.5士0、7 5.8時 間

*標 準偏差

栩

ミ
ぎ

〃

5

'

01

図5

の後 の下降が速やかで半減期な約1.0時 間であつた。尿

中排泄の傾 向もほぼ10～5mg/kg注 射時 と同様であつ

たが(i表3),12時 間以 内の総排泄量は注射量の54 .4

%で あつた。

これ らの結果の うち,血 中濃度 の消長 をまとめ ると,

表4の ようである。

3.生 後3～11日 ,体 重2,950～4,4209の 新生児

11例 に,5mg/kgを 筋注 したあ との血 中濃度 の推移 は

図5,表5の よ うで あ つ た。 最 高 濃 度 は30分 後 の25.6

mcglmlで,3時 間 で10.1mcg/m1,12時 間 後 もな お

3.Omcg1mlの 濃度 を 示 し,半 減 期 は5.8時 間 で あ つ

た ◇

4.腎 不 全患 者1例 に投 与 した 結 果 は,表6の よ うで

あ る。 この患 者 は15才 の 女 子 で,病 名 はSLEに よる

,慢 性 腎 炎,GFRは35ml/1,73m2i分,PSP値 は15分

11.9%,120分61.9%で あ つ た 。10mglkg筋 注後1時

間 の血 中 濃度 は340mcg/mle=達 し,8時 間 後180mcg/

ml,24時 間 後 な お1OOmcg!m1の 濃度 を 示 した。 尿 中

濃 度 は最 高が84pacg/mlで,24時 間 排 泄 量 は 注 射量 の

16。0%に す ぎ なか つ た 。2mg!kg筋 注 後 は1時 間後 の

.血中 濃度40mcg/ml,8時 間 後25mcg/ml,24時 間 後

10mcg/m1で,尿 中 濃 度 の 最 高 値 は76mcg/ml,24時

間 の排 泄 量 は 注 射 量 の62.7%で あ つ た 。血 中 濃度 の半

減 期 は い ず れ の場 合 も約12時 間 と推 定 され た。 また,

こ の数 回 の実 験 の範 囲 で は,患 者 に 第8神 経 障 害 の症 状

は 全 くみ とめ られ な か つ た 。
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表615才 女,50kg.SLEに よる慢 性 腎 炎

GFR=tt35ml/1.73m2/分

PSP・15分30分

11.9%27.4%

60分120分

44.1%61.9%

時問ll 3

10
mg!
kg

2
mg/
kg

1血 清濃度

mcglml

尿 中 濃 度
mcglm1

排泄 量mg

累 積%

百 分率

血清濃度
mcg/ml

尿中濃度
mcg/m1

排泄量mg

累 積%
百分率

340

68

4.4

1.0

40

64

2.7

2.7

340

80

8.0

2.5

8い2}24

180

84

16.5

5.8

25

76

14.4

17.1

180

84

21.8

10.1

100

40

30.0

16.0

10

48

45.6

62.7

W.総 括 と 考 案

AKMl回 筋注後の血 清最 高濃度は,10mg/kgお よ

び5mg/kgの 場 合 そ れ ぞ れ 平 均56.9お よび38.5

mcg/m1で,そ ののち時 間 とともに対数的 に下降 して行

くが,5mgアkg筋 注後4時 間で約5mcglm1,8時 間で

約1mcglmlの 値 が保 たれ て い る。1mg/kg注 射時で

も,1時 間後の血清濃度は約20mcg/mlで,細 菌の感

受性か らみれば明 らかに有効濃度であろ う。ただ,注 射

量が少な くな るにつれて血清濃度の低下の半減期が短 く

な る傾向がみ られた。

尿中排泄量は,個 人差が大 きいので一概にはいわれぬ

が,健 康人では12時 間以内に注射量の40～70%が 排

泄 され,ま た総排泄量の約60%は3時 間以内に排泄 さ

れた。一般に,注 射量が多 くな るほ ど注射量に対 する尿

排泄量は少な くな る傾 向が うかがわれ た。

いつぼ う,AKMの 抗菌性 は,KM .耐性株 を除 くと,

SM耐1生 のE㌦coli]N'IHJt:対 して6.25mcglml,通 常 の

E・coliNIBJに 対 しては1,56mcg/ml,Salm.enteritiddS

に3・12mcg/m12),ブ ドウ球 菌では大半が1・6mcg/ml以

下のMICで あ る。 他 の感受性菌 に対 するMIC値 はほ

とん どが1・Omcg/ml以 下 なので,前 述 の血 中濃度が あ

れば,こ れ らの細 菌をお さえるには充分 と考え られ る。

1mg/mlの 注射 量で も20mcg/m1前 後 の血中濃度がえ

られ るか ら・ 一 般的にいつ て小児 では1回 量5mg/kg

以下の量で よい ように思われ る。 したがつ て1日 量 と し

ては・ 目的 に応 じて5～15mg/kgを2～4回 に分割筋

注すべきであろ う。尿中濃度は1mglkgl回 注射で1

例は460mcg/ml・1例 では100mcg/mlに 達 し,一 般

にかな りの高濃度 になるものの ようで ある。・このことぼ

AKMが,KMと 同様尿路感染の治療に適 しているこ

とをあ らわす と同時に・逆な見方をすれば,腎 障害の発

生に充分な注意を払わねばな らない理由 ともなるわけで

あ る。

新 生児では・5mg/kg1回 筋注で25・6mcg/m1の 血

中濃度がえ られ・その半減期は5.8時 間であつた。私た

ちがKMに つ い て行なつた結果 は3),10mg/kg筋 注

でほぼ同様 の成 績を得,半 減期 は5.5時 間だつたことか

ら,AKMが 投与量 においてやや 少な くてよい ことのほ

かは・新生 児期 の吸収排泄に関 してはKMと ほとんど

同 じ態度 を示 す といつて よい ように思われ る。新生児に

対す る投与量 は1日5～10mg/kgを2回 に 分割注射す

べ き と考え られ る。

腎不全 の患者 では,当 然ClSことではあ るが,尿 中濃度

が上昇せず,血 中濃度は長時間にわたつて高 値 を 示 し

た。10mg/kgl回 筋注では血 中最 高濃度は340mcg/mZ

で・尿中排泄 率は24時 間以内に注射量の16%に す ぎ

なかつ た。2mg/kg筋 注では血中濃度 も異常 高値は示 さ

ず ・24時 間 の尿中排泄量は注射量 の62。7%で あつた。'

この症例はGFRが35ml/1、73m2ノ 分,PSP排 泄率は

15分 で11・9%で あつたが,以 上 の結果か ら2mg'kg

を24時 間 ごとにあたえ る程度が よい よう忙思われた。

腎疾患 では排泄がお くれ,常 に蓄積の危険があ るから,

個 々の例について,機 能検査の成 績 と見合つた投与量を

決定すべ きもの と思われ る。

以上は血 中濃度か らみた検討であるが,の みな らず抗

生物質 の投与量は副作用 を も考慮 して決定 され るべきで

あろ う。 と くに,AKMはKM 、同様 ア ミノグル=シ ド

抗生物質であ る以上,腎 お よび聴神経障害に対 しては深

甚の注意を必 要 とする。

私 たちは31名 の 小児疾患 に対 し1～14日 間にわた

り・ 総量IOO～2,500mgの 筋浅投与を行なつたが,こ

の範 囲では副作用 と思われ るものはみ とめ られ な か つ

た。 なお系統 的な検 索が必 要 と思われ るが,使 用量は多

きにす ぎぬ ように し,投 与 日数 もE!CHENWAm4)がKM

につ いてのべている ように10日 をこえぬ,な どの注意

が必要 と思われ る。

V.結 論

1)ア ミノデオキシカナマイシ ンの病巣 ブ ドウ球菌に

対す る抗菌性は カナマィ シ ンよ りやや強 く,か つ両者の

間 には交叉耐性があ るよ うに思われ る。

2>健 康小児に体重kgあ た り10mg,5mgお よび

1mgl回 筋注す ると,30分 ない し1時 間で最高血中濃
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度に達 し,そ の値 は それぞれ 平均56.9,38.5お よび

19.5mc言1mlで,の ち対数的に下 降する。そ の半減時間

はそれぞれ1.7,1.5お よび1.0時 間であつ た。 尿中

排泄は12時 間 までにそれぞれ注射量の39.2,69.3お

よび54.4%で,い ずれの場合 も3時 間 目までに12時

間排泄量の約60%が 排泄 された。

血中濃度の消長か らみて,小 児の使用量 は1回5mg/

kg以 下で充分 のよ うで,こ れを症状に応 じて1日2～

4回 注射するのが よい と思われた。

3)新 生児 に5mg/kg筋 注 す る と最 高血 中濃度 は

25.6mcglm1,'半 減 期は5.8時 間 であつた。 新生児 の

投与量は1回2・5～5mg/kg程 度を12～24時 間 おきに

反覆するのが よい と思われた。

4)腎 不全患者では,そ の腎機能 に応 じて投与量 と注

射 回数 を決定すべ きである。
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  1. The minimum inhibitory concentrations of aminodeoxykanamycin  (2'-amino-2'-deoxy-kana-
mycin) against Staphylococcus aureus isolated from clinical materials were  0.8-1.6  mcg/ml, except some 
resistant strains, those of which were 100  mcg/ml or more. A cross resistance was found between 
aminodeoxykanamycin and kanamycin. 

 2. Peak of serum concentrations of 56.9, 38.5 and 19.5 mcg/ml were attained  1/2 to 1 hour after 
intramuscular administration of aminodeoxykanamycin to children in a dose of 10 mg, 5 mg and 1 mg 
per kg body weight, which declined rapidly, with a half life of 1.7, 1.5 and 1.0 hour respectively. 
Urinary excretion within 12 hours was 39.2, 69.3 and 73.5 per cent of the injected dose in each 
series. The recovery rate appeared to rise with the decreasing dose of administration . 

 3. A dose of 5 mg/kg or less, given intramuscularly 2 to 4 times a day, was recommended in infants 
and children to achieve sufficient therapeutic effect. 

 4. Peak of serum concentration after administration of 5 mg/kg of aminodeoxykanamycin in the 
newborn was 25.6 mcg/ml, the half life being 5.8 hours. In the newborn infants a dose of 5  mg/kg, 
given every 12 hours, would be recommended.




