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外科 領域 に おけ るAminodeoxykanamycinの 基礎 お よび臨 床成 績

上 村 良 一 横 山 隆 石 井 哲 也 ・島 本 学 西 岡 孝 智 ・伊 藤 一 郎

広島大学医学部外科学第一教室

(主任.上 村良一教授)

新 しい 抗 生 物 質 の 発 見,ま た さ らに新 しい 誘 導 体 の 開

発 には 感 染 症 の 治 療 上 大 きな 進 歩 を もた ら し,外 科 領 域

に お い て も,手 術 適 応 の拡 大,外 科 感 染 症 の治 療 に大 い

に役 立 つ てい る。

しか しなが ら,い つ ぼ うで は 多 剤 耐 性 菌 が ブ ドウ球 菌

感 染 症1・2)やグ ラム 陰 性桿 菌 感 染 症3)な ど に 多 く認 め られ

る よ うに な り,外 科 領 域 に お い て も同様 の現 象 が 起 こつ

て来 て い る4・5)e

か か る時 点 に お い て1957年 梅 沢 らに よ つ てStr.kana--

m7ceticusか ら分 離 され たKanamycin(以 下KMと 略 す)

とほ ぼ 同様 の抗 菌 力 を有 しなが ら,KM耐 性 菌 に も一 部

有 効 で あ る と言 わ れ るStr.kanam2ceticusの 変異 株 の 培 養

か ら得 られ たAminodeoxykanamycin(以 下AKMと 略

・す)に つ い て
,基 礎 的,臨 床 的 に検 討 し,次 の よ うな 成

績 を 得 た の で,そ の概 略 を報 告 す る。

互.成 績

A)病 巣 由来細菌の各種抗生剤感受性分布

感受性測定はH本 化学療法学会MIC小 委員会の定め

た方式に したがい6),寒 天平板稀釈法 に よ り0.2～100

mcglmlの 各濃度系列のAKMを 加えたHeartinfusion

agar(日 水製薬KK製 〉を作製 し,こ れに トリプトソー・

ヤブイヨン(日 水製薬KK製 〉,37℃24時 間培養菌液

を画線塗抹 し,37℃20時 間培養後判定 した。

1)病 巣由来Coagulase(十)ブ 菌 の薬剤感受性(表

1)1968年 教室に おいて分離したCoag1.陽 性 ブ菌株

39株 について各種抗生剤感受性 を検査 したところ,表

1の とおりになつた。

AKMはKMよ り1～2濃 度段階高 い感受性 を 示

し,12・5mcg/ml以 下 の感受性株が94.6%も 存在す

る。このブ菌に対するAKMのMICのMeanは1.25

mcglmlで あ り,Standarddeviation(以 下SDと 略す)

は2・21濃 度段階であるか ら,ほ とんどが感受性側にあ

ることになる。この内Phage80/81に 溶 菌されるブ菌は

5株 であるが,こ れは病院内交ス感染に重要な意義を有

し・かつPC,SM,TCの3剤 に対してきわめて高い耐

性頻度であるがユ),AKMに は1株 のみが100mcg/m1

とい うMICを 示 し,他 はいずれも3.13mcg/m1以 下

であつた。

39株 の内4剤 以上 の 多剤耐性株がその38.5%を 示

し,AKM耐 性株はわずか1株 に過ぎなかつたので,多

剤耐性ブ菌に対 し有効であると考えられた。

次にC◎ag1・(十)ブ 菌につき,AKMとKMの 最小発

育阻止濃度の相関性を検討 した。表2の とおり,株 数が

少なく,か つ低いMICの 株が多いためかN=37,r=

0。389で やや相関性が うかがわれるにすぎなかつた。多

くの株がKMよ りAKMに おいて1～2濃 度段階低い

値を示 していた。

2)病 巣由来Gram陰 性桿菌の薬剤感受性

1968年 広大医学部中央検査室において分離 したGfam

陰性桿菌104株 に対するAKMの 感受性分布は,表3の

とおりになり,0。20,3.13,100mcg/ml以 上 にそれぞ

れ8。7,15。4,29.8%の3峰 性 の ピークを示 した。

Gram陰 性桿菌の各菌種別に感受性分布を検討すると,

緑膿菌では32株 中68、8%が100mcg/ml以 上に属 し,

12.5mcg/ml以 下 は わずかに3株(9.4%)に 過ぎず,し

ほとんど感受性がない。 これ に 反 し大腸菌の感受性は

0.20mcglml,3.13mcg/mlで,そ れぞれ8.3,25%と

表1病 巣分離ブ菌抗生剤感受性累積分布

(S43年39株)
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表6ア ミ ノデ オ キ シカ ナ マ イ シ ど血 中 濃 度

(200mgll芳 注)
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い う大 きな ピー クを 示 し,12.5mcg/mi以 下 に83.3%

が 分 布 して お り,感 受 性 は きわ め て 良好 であ つ た 。

肺 炎桿 菌17株 で は0.20,3.13mcg!m1に 大 き な ピ

P・一・一クを有 してお り,77.8%が12.5mcglm1以 下 に 分 布

していた。 また 変 形 菌17株 の 感受 性 分布 を み る と76.5

%が12.5mcglml以 下 に 属 して い た。 そ れ ぞ れ 菌 種 別

にMean,SDを 比 較 す る と,大 腸 菌 はMean3.17mcgl

rnl・SD2.64濃 度 段 階 の 場 合 に 最 も良好 な感 受 性 を示

し・つ い で肺 炎 桿菌 はMean4.Imcg/m1,SD2.81で

一 部耐{生域 に お り
,変 形 菌 はMean9.4mcg/m1,SD

3・09で あ り約113が 耐 性 域 に含 まれ てい た が,緑 膿 菌

の場 合はMean96.Omcg/m1,SD2。49で あ るか ら,

ほ とん どが 耐 性 域 に あつ た。
へ

Gram陰 性桿菌に対するMICの 分布域を他種薬剤と

比較すると,表4の とおり,AKMはKMよ り1濃 度段

階感受性側であ り,つ いでKM,AB-PCが3.13～100

mcg/ml↑ にまたが り,SM,CERが これにつづいてい

る。

AKMと 他種薬剤 との相関係数の高い順にみると,

AKM-KM>AKM-AB-・PC>AKM--CERの1頂 とな る

が,AKM-KMは0.681と,と うぜん充分考えられる

ことながら,非 常に高い値を示している。

123t56hrts

表7ア ミ ノデオ キ シ カナvイ シ ン尿 中排 泄 量

(200mg筋 注)
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AKMと 同 じア ミノ配糖体系抗生剤であるKM,SM

との相関表(表5)を みると,AKMはKM耐 性菌の

一部にも有効であるが,一 般的にはKM高 度耐性株で

はほとんどの株でAKMで も高度耐性 を示 しており,

KM耐 性株には臨床的にもあまり効果 が 期待できない

ようである。これに反し,SMとAKMで はSM高 度耐

性株でもAKMに 対するMICの 低いものが多く,SM

との交叉耐性はあまり認められなかつた。

B)吸 収,排 泄

検定菌はB.subtilisPCI219株 を用い,Heartinfusion

培地(日 水製薬KK製)上 に,薄 層重層カップ法を行な

い測定 した。

1)血 中濃度

AKMの 血中濃度の測定 は それぞれ体重60,75,90

kgの 健康男子3名 に200mg筋 注 し,筋 注後30分,

1,2,3,4,6時 間経過綬,採 血し測定した。結果は,表6

のとおり,30分 後に それぞれ ピークを示し,そ の値は
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表8ア ミ ノデオ キ シ カナ マ イ シ ン使 用
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著 効(什),有 効(→+),や や 有効(十),無 効(一)

15・6,14・8,5・4mcg/m1,平 均11.9mcg/m王 で1時 間

後 の 平 均 は7・6mcg/ml,2時 間 後3・4mcg/m1,6時 間

後 もo・38mcglm1の 値 を 示 して い た 。

2)尿 中 排 泄

健 康 男 子3名 に200mg筋 注 し,注 射 後1時 間,2時

間 ・3時 間,6時 間,12時 間 後 に 採 尿 し測 定 した 。 結

果は,表7の とおり,それぞれ平均値は1時 間後9%,2

時 間後17.4%,3時 間後32.1%,6時 間後34%,12

時 間後51.8%と12時 間以内に約50%前 後が尿中に

排泄された。

C)臨 床成績'

臨床的検討は,表8に 示すとお り,22例 の外科的感
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染症を対象とした。
の

効果の判定は著効(什);投 与後48時 間以内に著るし

く症状の改善をみたもの,有 効(卦);投 与後臨床症状が

漸次軽快したもの・やや有効(十);投 与後 しだいに症状

の軽快をみたが,他 の因子が大きく関与したと考えられ

るもの,無 効(一);症 状 の不変もしくは増悪したもの,

という当教室の基準に従がい判定した。

副作用については投与前後の肝機能検査(ア ルカリフ

ォスファターゼ,GOT,GPT)か ら肝障害の有無を,腎

障害については尿量,尿 比重の推移 お よび尿検査(蛋

白,糖,沈 査)を 中心に検討し,そ れに自覚症状,注 射

局所の変化を加え検討 した。

その結果,著 効例2,有 効例7,や や有効例11,無 効

・例2で あつた
。投与症例の内,特 に興味ある症例につき

検討を加えると,症 例1は 肝膿瘍とこれによる胆道閉塞

症状を伴なつた患者で,諸 種抗生剤は効果なく,AKM

を総量12.89に なるまで最も長期間投与した症 例で

あるが,ア ルカリフォスファターゼ,GOT,GPTは い

ずれも投与前後に差はな く,投 与前あつた38℃ 前後の

発熱もしだいに下 り,19日 目頃から平熱 となつたもの

で,自 覚的には聴覚異常も訴えなかつた。

症例7は 生後9ヵ 月の男児,緑 膿菌,腸 球菌を分離 し

た骨髄炎の症例であるが,KMを 始めDMP-PC,GM,

CL,CERな どの投与によつても病像の好転をみること

ができず,ま た分離菌はKM耐 性であつたがAKMめ 投

与により2日 目か ら下熱,症 状の改善をみたもので現在

完全に治癒し,正 常に発育しつつある著効例である。症

例13は 十二指腸潰瘍手術後に肝下部に血腫を形成,こ

れが感染した症例で,Drainage後 膿分泌多量で,発 熱

をみたが,AKM200mg1日3回 筋注したところ,下

熱し自覚症状もすみやかに改善した著効例である。

無効例につき検討すると,症 例14は 排膿不充分のた

め組織内濃度が有効量に達しなかつたためかKMに 感

受性であるにもかかわらず効果なく,病 巣の掻爬を行な

y,始 めて症状の改善をみた症例 で あ る。 症例17は

KMに 感受性のないGram陽 性球菌 が 分離されてお

り,他 剤に切 り変えざるを得なかつた ものである。

教室で経験した22例 について肝機能,腎 機能,注 射

局所の炎症,ア レルギー反応など副作用と思われる異常

を1例 も経験していない。

騒聴覚異常も自覚的には設められなかつた
。

II.総 括

1)教 室 に お い て病 巣 か ら 分 離 し たStaPh■10COCCUS

aureus39株 に つ い て ア ミノデ オ キ シカ ナ マ イ シ ン の 感

受性 を検 査 した 結 果 で は,0.78mcg/mlに ピー クを 示 す

1峰 性 の分布を示 し,耐性菌がほとんとみられず,ま た多

剤耐性ブ菌にも良好な感受性を示していた。文献的にみ

ても1966年 度分離株について耐性ブ菌研究班が報省7)

しているとお り,KMが 多剤耐性ブ菌およびPhage80181

群 ブ菌に対 して高い感受性 を示 しており,当 然AKM

もこのような菌に対して有効であると考えられる。

2)AKMとKMの 相 関関係を ブ菌に対するMIC

で検討したところ,γ=O.349と やや相関が認められる

にすぎなかつたが,菌 株数が少なく,か つ感受性が高い

株が多いためと考えられた。

3)Gram陰 性桿菌に対する感受性分布をみると,大腸

菌ではMICのMean3・17mcg/m1,肺 炎桿菌では4.1

mcg加1と この2種 の菌においては ほとんどの株が感受

性側に分布 して お り,変 形菌におい てはMean9.4

mcglm1,SD3.09濃 度段階 と約1/3は 耐性域に含まれ

ているが,緑 膿菌ではMean96.omcg/ml,SD2.49

とほ とんどの株が耐性域にある。

近時外科領域における感染症の起炎菌 としてGram陰

性桿菌の検出率が増加の傾向5)をたどつているが,こ れ

らに対してもかなり有効であると考えられる。

4)Gram陰 性桿菌104株 のMICか ら求められた

AKMと 他種抗生剤との相関関係をみると,KMと は相

関係数O.681と か なり高 く,KM耐 性株に対 してはあ

まり期待できないようである。

5)血 中濃度は200mg投 与3例 の平均値でみると,

筋注30分 後に最高値を示 し,1L9mcg/mlと か なり高

い血中濃度に達している。

6)尿 中排泄量は200mg筋 注 例では12時 間以内に

3例 平均51。8%と 約半量が排泄され,腎 障害時には蓄

積の可能性もあるものと思われる。

7>臨 床成績は外科的感染症22例 で検討したが,著

効2例,有 効7例,や や有効ll例,無 効2例 とかなり

の成績を示したが,一 般的にはKM感 受性菌による感

染症に有効例が多くみ られた。

8)副 作用についてみると,わ れわれの経験では1例

も認めなかつたが,文 献的にKMに おいて家兎に使用

した場合,上,下 尿細管に変化を起こすという報告もあ

り8),ま た腎障害時,腎 での減少率が激減し蓄積が起 こ

る9)といわれているため,KMと 同様腎障害時の使用は

注意を要すると思われる。 われわれはAKM使 用例に

おいて自覚的には聴覚障害を1例 も経験 しなかつた。

IIIt結 語

アミノデオキシカナマイシンは病原ブ菌,大 腸菌,肺

炎桿菌,変 形菌に対 し強い抗菌力を示 し,か つ血中濃度

も高く,臨 床的に有効な抗生剤である。また臨床使用例
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で は,肝,腎 障 害 を経 験 しな かつ た。
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FUNDAMENTAL AND CLINICAL EXPERIENCES ON 

AMINODEOXYKANAMYCIN IN SURGICAL FIELD

 RYOICHI UEMURA, TAKASHI YOKOYAMA, TETSUYA ISHII, MANABU SHIMAMOTO, 

                  TAKATOMO  NISHIOKA & ICHIRO ITO 
   First Department of Surgery, Faculty of Medicine, University of Hiroshima 

 (Director: Prof.  RYOICHI UEMURA)

 The fundamental and clinical investigations have been performed on a new antibiotic, aminodeoxy-
kanamycin (abbr. AKM), and the following results were obtained. 

  (1) The sensitivity tests of AKM on Staphylococcus aureus, Escherichia coli and Pneumococcus revealed 
that these bacteria were mostly distributed at the sensitive side, while there observed many resistant 
strains on Pseudomonas aeruginosa. 

  (2) As for Gram-negative bacillus, there remarked a considerable cross resistance between AKM 
and kanamycin. 

 (3) As to AKM blood concentration when 200 mg of the antibiotic were administered intramus-
cularly once, the peak of 11.9  mcg/m1 (average of 3 cases) was attained after 30 minutes of the ad-
ministration. 
 When 200 mg of AKM were administered intramuscularly once,  51.1  % (average of 3 cases) of the 
drug was excreted within 12 hours after the administration. 

 (4) AKM was administered in the dose of  180-600 mg/day to 22 cases of various infections in 
surgical field, and the result was obtained as follows; remarkably effective in 2 cases,  effective in 7 cases, 
slightly effective in 11 cases and ineffective in 2 cases. 

  (5) No side  effects were recognized, including there those of hepatic and renal functions.




