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Aminodeoxykanamycinの 産 婦人科 領域感 染症 に対 す る応 用

教授 水 野 重 光 ・講師 松 田 静 治 ・森 操七郎

順天堂大学医学部産婦人科学教室

近年化学療法 の分野 で最 も重要視 され る問題は耐性 菌

感染症 に対す る治療対策で あ り,こ のため新抗生物質 の

探求,既 知抗生物質 の改 良などが盛んに試み られ て い

る。産婦人科領域で も多剤耐性菌(ブ ドウ球菌,グ ラム

陰性桿菌)・に よる感染症 の対策に困難を感 じる場合が少

なくないが,従 来 この面に関するKanamYcin(KM)の

優れた評価については,す でに種 々報告 されて きた とこ

ろであ る。最近KM近 縁物質 としてAminodeoxykana-

mycin(AKM)が 登拷 してきた。 本剤はKMの 生合成

と誘導体の研究か ら得 られた もので,抗 菌 力が抗酸菌以

外の菌には前者 よ り数倍強 く,し か もよ り少 ない使用量

で臨床応用が可能であ るとの利点が指摘 され ている。今

回われわれ は このAKMに ついて実験 を行 な う機会を

得,'抗菌試 験,吸 収,排 泄状態な どを検討 するほか,産

婦人科領域におけ る臨床応用の成績について,以 下報告

する。

1.感 受 性 試 験

各種 の化膿 巣(卵 管溜膿腫,ダ グラス窩膿瘍,乳 腺膿,

瘍な ど),性 器(子 宮)な どか ら分離 した コア グラーゼ陽

性の黄色ブ ドウ球菌(StaPh7toceccusaureztS)36株,尿

路,性 器(膣)由 来 の大腸菌(E・coli)26株 を用 い,本 剤

の感受性試験をHeartinfusion寒 天平板 を 用 いる倍数

稀釈法,化 学療法学会 の規準法で行ない最小発育阻止濃

康(MIC)を 測定 し・KMと 比 較を試 みた。

成績は表1に 示す ように,ブ ドウ球菌に対す るMICは

0.19～25mcg/m1の 間に分布 し,KMに くらべてMIC

の惟い ものが多 く認め られ た。Eceliに 対するMIC

はO.78～12.5mcglmlで,KMと ほぼ同様の感 受性分

布を示 したが,本 剤で数段階ほ ど感受性が強い もの もな

かには認められた。

∬.血 中濃度と尿中排泄

値は平均26.Omcg加1と な り,以 後濃度は漸減 し,2時

間値平均!4。8mcg/m1,6時 間では1.30mcg!mlの 値

が得 られた。なお症例に よつては1時 間後にPeakを 示

す例 も認め られたが,本 剤の吸収は速やかである。 なお

ha!f-lifeをみる と200mg投 与 で1、9時 間 の結果 が得

られ た。

な お2例 については同 じく200mg筋 注後8時 間 まで

の尿 中排潅状態を測定 した。 測定方法は血中濃度の場合

と同様であ るが,2時 間 までの排泄量が最 も多 く,回 収

率は8時 間 まで,54。4%,42、6%と な り,平 均48.5%・

が排 泄され てい る(表3)。

皿.贋 帯血,性 器 内移行

本剤の麟帯血中へ の移行を観察す るため正常分娩6例

に対 し分娩時200mgl回 筋注,胎 児娩出直後同時 に】濟

帯血 と母 体血 を採取 し,濃 度 を測定 した。投与後材料採

取 までの時間は1時 間30分 ～4時 間45分 で,こ の う

ち5例 は いずれ も濟帯血中には母体血の1/2～1/5の 濃

度移行が認め られ たが,2時 間40分 のi採取 例では隣帯

血中濃度(1.30mcg/ml)が 母体血中(0.92mcg/ml)よ り

も高い値が得 られた。 本 剤の贋帯血移行をKM(LO9

投与〉のそれ と対 比 したのが表4で あ る。

次に性器内濃度を婦 人科手術4例 について測定 した。

まず術前6時 間 ごとにAKM200mgを2回 あ るいは1

回筋注 し,手 術時の捌出臓 器(こ の場合は,子 宮,卵 管,

表1感 受 性 試 験

StaPh.aureus(36株)
鄭

MIC(mcg1m1)

砿19團q78iL5613・121a25!2・Sl2S

AKMの 特徴の1つ として1回 投与量がKMよ り少,

量である ことがあげ られているが,わ れわれは健康成人

3例 を対象に早朝空腹時にAKM200mgを 各1回 筋注

し,112,1,2,4,6時 間後 に 採血 し,黄 ブ菌FDA

209Pを 検定菌 とす る重層法 に よノり血中濃度を測定 し

た。成績は表2に 示す ように,本 剤投 与後 の血中濃度は

.112時 間後 にPeakに 達 し(平均3L6mcg!m1)・1時 間

AKMい8い ・1回2i2目2

・Ml616islsl412121

5・i≧ 畏・・

Eceli(26株)

MIC(mcg/ml)
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表2Aminodeoxykanamycin血 中 濃 度(200'mg)
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卵巣ほか)に ついて測定す ると,卵 管溜 水腫 の内容中へ

は2回 目筋注後2時 聞15分 で血中濃度 の約1/4の 濃度

移行(L90mcg/ml)が 認 め られ た が,卵 巣嚢腫例 では

2回 目筋注後4時 間20分 で移行が認め られず,1回 筋

注例では2時 間後子宮,卵 管,卵 巣に移行がみ られ,同

じく帝切例では1時 間30分 の採取例でほぼ子宮への移

行がみ られた。

とん ど移行がみ られず,時 間 の経過 と共に6時 間 まで漸

次移行が増加 し(6時 間値平均0.97mcg/m1),血 中濃度

の推移 と逆 の結果を得た ことは興味を呼ぶ。AKM200

mgとKM1,000mg各1回 投与後 の 乳汁内濃度をい

ずれ も4例 の成績で比較す ると,よ り少 ない投与量であ

る本剤の乳汁内移行がKMの そ れに優つ てい ることが

表5の 結果か らも うかがわれ る。

IV.乳 汁 内 移 行

抗生物質 の乳汁内濃度についてわれわれはすでに各種

薬 剤につ き報告 して きたが,本 剤を褥婦4例 に投与 し検

討す ると,200mg1回 筋注後乳汁内には1時 間後はほ

V.臨 床 成 績

AKMを 骨盤内感染症,尿 路感 染症など計39例 に使

用 した。投与方法はすべ て筋 注(1筒200mgお よび100

mg)で1日 量 として100mg(主 に外 来患者,三 日1回),

200mg(100mgx2回,200mgl回),400mg(200mg

X2回),600mg(200mg×3回)な ど種 々の投与方法を

試み た。

a>骨 盤内感染症

急1生子宮附属器炎,子 宮労結合織炎,産 褥 子宮内感染

など10例 に本剤を3～6日 間投与 した。1日 投与量の

内訳は100mg2例s-200mg2例,400mg4例,t600

mg2例 で,総 量300～3,600mgを 使用 した。 成績は

有効6例,無 効4例 の結果を得たが,子 宮附属器炎では

4例 申2例 が無効で これ らの例はいずれ も1日 投与量が

100mgの 群であつた。 また子宮頸癌 皿期 で子宮労結合

織炎 を併発 した例では発熱(38℃ 台),下 腹痛,白 血球増

多がつづき本剤6日 間の投与 によつ ても効果を示さなか

つた。ほかProteusに よる産褥敗血症には本剤は奏効 し

なか つた。一般 に有効 例(子 宮 溜膿腫,産 褥悪露 滞留,

骨盤 腹膜炎 な ど)で は数 日後 に自 ・他覚的所見の軽快が
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表6Aminodeoxykanamycinの 使 用 成 績(そ の1)
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300

800
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300
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800

800

800

300

3,400

2,000

1,600

800

3,600

1,600.

効

果

十

十

十

十

十

十

十

十

副
作
用

備 考(検 出菌)

切 開(E,coli,PePtececcus)

StaPh.aureus(0。39mcg/ml)

Pseudomonas出 現

・∫彦aPh・albus(十),Bacteroides(十)

PePtoceccus(十)

E.coli

Ecoli,s彦aψh.alb.

StaPh.aureus

瓦 ωあ(ダ 窩)

Proteus(血 中),Proteus(子 宮)

得 られ い て るが,子 宮 附 属器 炎 の場 合 は 細 菌 学 的 検 査 が

病期の 関係 で行 な わ れ て い な い た め効 果 判 定 に つ い て は

なk'一一層 の検 討 が な さるべ き と考 え てい る(表6)。

b)化 膿 性 疾 患

肛門 周 囲膿蕩,外 陰膿 瘍,産 褥 乳 腺 炎,術 創 化 膿,計5

例 に本 剤 を3～12日 間 使用 した。 成 績 は 有 効2例(起

因菌 のStaPh710ceccusaureusのMICは い ずれ も,0.39

mcg/ml),無 効3例 であ つ た 。 これ ら無効 例 は い ず れ も

膿 瘍化 傾 向が 大 きい た め で,症 例7(E・celi,PePtococcus

検)は 切 開 を要 し,症 例9で は1日IOOmg投 与 で 効 果

な く,後 にPseudomonasの 出 現 をみ た。 た だ症 例10は

StaPh・albtcs,Bacteroides,PePtococcusが 分 離 され,遂 に 切

開 手術 に至 つ た が,本 剤 に よ る解 熱 効 果 は か な り顕 著 で

あつ た(表6)。

の 尿 路 感 染 症

急 性 尿路 感 染 症,一 般 婦 人 科 術後 お よび 子 宮 頸 癌 術 後

に発 生 した 尿 路 感 染症,計24例 に 本 剤 を 使 用 した。 起

個 菌 はE.colil4例,Klebsiella1例,Proteus1例,

E・coliとKlebsiella,E.coliと ε紗 乃.albUS,Ecoliと

・Enterococcus(腸球菌)と の 混合 各1例,StaPh.albus2例,

斯65観4とStaPh.albus1例,EnterococcusとStaPh.

albus,EnterococcusとPfoteusの 混 合 各1例 で あ る。1

日投与 量 は200～400mgを 原 則 と し,術 後 の 一 部 の症

例 で は100mg使 用 した例 もあ る。 使 用 日数 は3～7日`

聞,総 量 は400～3,000mgに お よ んだ が,成 績 は有 効

21例,無 効3例 の結 果 を得 た(表7)。 起 因菌 の うち

検 索 し得たEcoliに 対 す る 本 剤 のMICは0.78雪

3。12mcg/m1(ll例)で,Proteztsの そ れ は6.25mcg/ml

で あ つ た。 症 例 の 多 くは 起 因 菌 が 感 受 性 試 験(Disc法)

でSM,CP,TCな どに 耐 性 を 有 した もの で あ る が,有

効 例 の 多 くは4日 以 内 に 菌 の消 失 を 認 め て い る。 無効 の

例 は 子 宮頸 癌 の 術後 に合 併 した 本 症 とProtettSに よ る も

の で,症 例6のP・ ・teztS(本剤 のMicは6.25mcg/ml)

とEnterobOCCUS(本 剤 に感 受 性 を有 さぬ 〉の 混合 検 出例 で

は 当 然1日 量 の 少 な い(100mg)こ と も 関 与す るが 本 剤

は 無 効 に終 り,ま た症 例11で はKlebsiellaとStaPh.albUS

が 検 出 され,初 め1日2eOmg3日 間,次 い で1日600

mg4日 間 の 投 与 を 行 な つ て も症 状 お よび 尿 中 菌 の 消 失

を み なか つ た もの で,本 剤 で は 治 療 後CloacaとKlebstella

が尿 中か ら分 離 され,い ず れ もKM耐 性 を示 した。
い

d)治 療成 績の総括 と副作用

以上 の成績 をまとめると,骨 盤内感染症,表 在性化膿

性疾患,尿 路感染症 な ど39例 に本剤 を使用 し,う ち29

例有効(74.3%)の 結果 を得た。 こ れ ら の症例検出菌

別,投 与量別 の効果 を比較 した のが表8で あ る。

なお上記 の臨床例 においては副作用 と して 特記すべ

き ものは認 め ら れ ず,肝 機能(GOT,GPT,Alkalin

phosphatase,LDHな ど〉お よび腎機i能(BUN,尿 蛋白

な ど)も 一部 の症例 につ き投与前後測定 したが,異 常 を

認め ていない。
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表7Amin・de。xykanamycinの 使 用 成 績(そ の2)

No. 氏 名

1Y.Y.

21S.K.

3

4

5

6

7

8

9

10

ll

12

13

14

15

16

17

18

Q
4

0

1

1
轟

り
ゐ

り
ん

22

23

24

Y.Y.

M.N.

H.Y.

KK.

Y.M.

H.S.

M.H.

K.M.

KS.

T.Y.

T.Y.

KH.

T.S,

K.S.

YN.

S.S.

H.H。

S.Y.

Y。F.

KI。

Y.K.

T.S.

年

令

45

33

39

病 名

42

51

58

36

35

30

51

53

28

49

32

22

24

29

51

Q
4

7
'

9

4

5

4
漏

26

68

61

尿 路 感 染 症(Ope・ 後)

〃

〃(Ope,後)

〃(Ope.後)

〃(頸 癌Ope後 〉

〃

〃(産 褥)

〃(妊 娠5ヵ 月)

〃

〃(頸 癌Ope・ 後)

〃

〃(断 端癌)

〃(産 褥)

〃

〃

〃

〃(頻 癌Ope・ 後)

〃

〃(頸 癌Ope.毛 麦)

〃(産 褥)

■■

〃

検 出 菌

E.coli(106)

Ecoli(105)

E.celi

E.coli(107)

8紳 ゐ。alb・

Ente70ceccus

Preteus(104>

Enteア0ω``鋸 ∫

E.coli(108)

脇 」甜～羊lo6)

E.coli(帯>

Enterococcus(十)

E.coli(10?)

Klebsiella(>105)

εゆ ん4あ ・

E.c・li(105)

E.coli(10s)

E.coli(10り

Stoph。alb.(107)

E。eeli(106)

Ecoli(昔>

Staph.alb.(十)

P70泌(董05)

κ18うsi〃a(106> 、

5妙 ん α1う・

E.coli

E.coli

E。coli

E.coli

投 与 法 効

1
(麟 日数臨 劃 果

!OO

200

200

400

400

100

200

200

400

400

AU

O

O

AU

り
ん
謹
0

400

400

400

600

200

400

200

600

400

400

600

600

200

い ・・

4

3

3

4

4

5

3

4

5

5

6
0

4
▲

7

4

6

3

4

3

4

1

 

5

0σ

0∂

4

4

3

400

600

600

1,600

1,600

500

600

800

2,000

2,000

3,000

2,800

1,600

3,000

600

1,600

600

2,400

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

2,000十

}:撒
2,400

800

600

十

十

十

副
作
用

備 考

CP,TC,SM耐 性

(!、56mcg/ml)

CP,TC耐 性

(1.56mcglm1)

SM,CP,TC耐 性

(3.12mcg/m1)

TC耐 性

(6.25mcg/m1)
SM,CP,TC,EM,KM

(0.78mcg/m1)

TC,CP耐 性

(0.78mcg/m1)

SM,CP,TC耐 性

(1.56mcg/m1)
KM耐 性

KM耐 性

Cloaca(十)

1(lebsiella(十)

CP,SM,TC耐 性

(1.56mcg/ml)

SM,TC耐 性

(0.78mcgim正)

SM,CP,TC耐 性

(15.6mcglmS)

CP,TC耐 性
KM(+)

SM,TC耐 性

SM,CP,TC耐 性

TC耐 性

(1.56mcg/m1)

SM,TC耐 性

(0.78mcg/ml)

総 括

近年新 しい抗生物質の開発,探 求は止 まるところを し

らず,次 々と新製 剤が報告 されてい るが,そ の主眼 とす

る焦点は耐性菌 に対す る対策 で あ る。 ここに登場 した

Aminodeoxykanamycin(AKM)はKMの 培養変換研

究の過程で発見 された もので,そ の抗菌 力は多 くの グラ

ム陽性菌な らびに陰性 菌の発育 を強 力に阻止 し,梅 沢な

どに よると抗酸菌 を除いてKMよ り5倍 ほ ど強いi抗菌

作用 を各種 の細菌に対 して発揮す るといわれる。われわ

れ は多数 の菌種 につ いて本剤 の抗菌試験 を行な うことが

で きなかつたが,StaPh.γlococcus(36株)に 対 してはMIC

O.39mcg/ml以 下 で大部分 の株は発育を阻止 され・KM

に くらべて2,3倍MICの 低い株 がみ られ て い る ほ

か,E.`。li(26株 〉で も感 受性 のPeakが 本剤では0・78

mcg/mlに あ り,KMが3、i2mcgfm1e:感 受性のPeak



 IVOLL:17  NO. 9 CHEMOTHERAPY 1803

表8症 例検 出菌

菌 種1例 数1有 効

E.cblil717

StaPh710COCCttS44

Klebsiella21

Proteus10

E,celi,StaPh.alb.22

Proteus,Enterococcus20

'E .coli,Enterococcus22

嫌 気 性 菌E・celi,StaPh]locec.20

投 与 量 別 め 効 果 比 較

1
(蓋9)量1例 数1総(mg)量1鋤1無 効

1005300～50014

20013600～800121

400131,200～2,800121

60051,800～3,60032

200～6003'2,800～3,40012

」を有す るの に くらべ,確 か に 本 剤 の感 受 性 効 果 が 優 れ て

い るこ とを認 め て い る。

本 剤はKMやGMと 同様,内 服 に よ る血 中濃 度 の上

昇 は期 待 で きな い が,筋 注後 の血 中濃 度 は200mg1回

投与で30分 後 に31。6mcg/mlのPeak(3例 平均)

が得 られ,尿 中へ も8時 間 まで2例 平均 で48.5%が 排

泄 され てお り,血 中濃度,尿 申排泄状態 のいずれ もKM

の濃 度推移 と類似がみ られてい る。加えて贋帯血 中や性

器内へ も本剤 の移行 は証明 され るほか乳汁中に も経時的

測定 で,2時 間後 よ り遅れ て移行が証明 され,ま た投与

量の少ない(200mgl回 投与)本 剤 のほ うがKMよ り

も乳汁 内移行 が良好 な結果が得 られた。

臨床成績 として骨盤内感染症,表 在性化膿性疾患,尿

路感染症な ど39例 に1日 量100mg,200mg,400mg,

600mgな ど投与量を変 えて臨床応用 を試みた結果,有

効29例 で有効率74。3%の 成績 を収め,特 に耐性菌感

染の多い尿路 感染症 に対す る効果 にみ るべ きものがあつ

た。投与量別の比 較では1日100mg投 与群に有効例が

少ない傾向が うかがわれたが,こ の点 に関 してはなお今

後の検討が またれ るところである。ただ,わ れわれは尿

路感染症の場合,1日200～400mgの 投与で適当では

ないか と考 えている。

以上,本 剤はOligosaccharideantibioticsに 共通 とさ

れ る腎障害,第8神 経障害 などの副現象 の発来には充 分

留意すべきであるが,こ の点は投与量が少な くて済む と

い う本剤の利点が大 いに強 調され るべ きと思われ る。

 USE OF  AMINODEOXYKANAMYCIN IN OBSTETRICS AND 

               GYNECOLOGY

        SHIGEMITSU  MIZUNO,  SEIJI MATSUDA &  SOSHICHIRO  MORI 
Department of Obstetrics and Gynecology, School of Medicine, Juntendo University

   The results of laboratory and clinical studies on aminodeoxykanamycin (AKM) are summarized as 
  follows. 

    1. Most strains of pathogenic staphylococci isolated from patients were inhibited by 0.39  mcg/ml 
  or less of AKM. A few of them showed the MIC  2-3 times as low as kanamycin (KM). The peak 

  of sensitivity distribution of clinically isolated E.  coli to the drug was 0.78 mcg/ml, while that to KM 
  was 3.12  mcg/ml. 

   2. Following an intramuscular injection of 200 mg, the serum concentration reached the peak 
  level of 31.6  mcgiml after 30 minutes. 

    3. The urinary excretion rate after 8 hours was  48.5%. 
   4. AKM  was, detected in umbilical blood and genital organs. 

 The distribution of the drug to mother's milk was higher than that of kanamycin. 
   5. Of 39 cases with intrapelvic infections, superficial suppurative diseases and urinary tract  infec-

  tions given AKM, 29 cases (74.3%) showed good effect. 
    Effectiveness in urinary tract infections was distinguished. 

   6. No side effects including renal dysfunction and disturbances of the eighth cranial nerve were 
  observed.




